PCT FR99 00915 

TRAITE D ^OPERATION EN MATIEFL ^E BREVETS 


Expedites: le BUREAU INTERNATIONAL 


PCT 

NOTIFICATION D'ELECTION 

(regie 61.2 du PCT) 

Destinataire: 

Accietant rnmmi^ioner for Patents 
United States Patent and Trademark 
Office 

Roy PPT 

Washington, D C. 20231 
ETATS-UNIS D'AMERIQUE 

en sa qualite d'office elu 


Date d'expedition (jour mois-annee) 

10 decembre 1999 (10.12.99) 

Demande internationale no 

PCT/FR99/00915 

Reference du dossier du deposant ou du mandataire 

SLF1165/1PCT 

Date du depot international (jour/mois/annee) 

19 avril 1999 (19.04.99) 

Date de priorrte (jour- mo is/ an nee) 

20 avril 1998 (20.04.98) 

Deposant 

BENVENISTE, Jacques etc , ■ 1 

1 . L'office designe est avise de son election qui a ete faite: 

[71 dans la demande d'examen prehm.na.re international presentee a I'administration chargee de I'examen prelim.naire 
^""^ international le: 

1 9 novembre 1 yyy ( l y. I 1 j 

| | dans une declaration v.sant une election ulteneure deposee aupres du Bureau international le: 

2. L'election | X | a ete faite 

| | n'a pas ete faite 

avant l>xp.ration d'un dela. de 1 9 mo,s 4 compter de la date de pnonte ou. lorsque la regie 32 s'applique. dans le dela, v.se 
a la regie 32.2b). 

Bureau international de I'OMPI 
34, chemin des Colombettes 
1211 Geneve 20. Suisse 

no de telecopies: (41 22) 740.14.35 

Fonctionn3ire autonse 

Maria Kirchner 

3006819 



Formulaire PCT IB 331 (juillet 1992) 


Copie a l intention de l office designe (DO/US) PCT FR99 0091 5 

TRAITE . COOPERATION EN MATIL - DE BREVETS 


PCT 

NOTIFICATION DE L ENREGISTREMENT 
D UN CHANGEMENT 

(regie 92bis.1 et 
instruction administrative 422 du PCT) 


Date d'expedrtion (jour mens anneel 

05 novembre 1999 (05.1 1.99) 

Reference du dossier du deposant ou du mandataire 

SLF1 165/1 PCT 


Expediteur: le BUREAU INTERNATIONAL 


Destmataire 


VIDON, Patrice 

Cabinet Patrice Vidon 

Immeuble Germanium 

80, avenue des Buttes de Coesmes 

F 35700 Rennes 

FRANCE 


NOTIFICATION IMPORTANTE 


Demande Internationale no 

PCT/FR99/00915 


Date du depot international (jour/mois^annee) 

19 avril 1999 (19.04.99) 


1. Les renseignements suivants etaient enregistres en ce qui concerne 
[ | le deposant 


□ 


le mandataire 


□ 


le representant commun 


Nom et adresse 


Nationality (nom de I'Etat) I Domicile (nom de I'Etat) 


no de telephone 


no de telecopieur 


no de teleimprimeur 


2. Le Bureau international notifie au deposant que le changement indique ci-apres a ete enregistre en ce qui concerne: 
[ [ le nom Q I'adresse Q la nationalite Q le domicile 


la personne 


Nom et adresse 

VIDON, Patrice 

Cabinet Patrice Vidon 

Immeuble Germanium 

80, avenue des Buttes de Coesmes 

F-35700 Rennes 

FRANCE 


Nationalite (nom de I'Etat) 


Domicile (nom de I'Etat) 


no de telephone 


no de telecopieur 


no de teleimprimeur 


3. Observations complementaires, le cas echeant: 

Designation d'un nouveau mandataire. 


4. Une copie de cette notification a ete envoyee: 
a I" office recepteur 


r 


I a ('administration chargee de la recherche Internationale 


| X I aux offices destgnes concernes 
| | aux offices elus concernes 


| | a ('administration chargee de l examen prehminaire international | | autre destmataire: 


Bureau international de I'OMPI 
34, chemin des Colombettes 
121 1 Geneve 20. Suisse 


no de telecopieur (41-22) 740.14 35 


Fonctionnaire autonse: 

Eugenia Santos 

no de telephone (41-22) 338.83.38 


Formulate PCT IB 306 (mars 1994) 


002939568 


TRASTE r> E COOPERATION EN MATIEF^pE BREVETS 


Expediteur L'ADMINISTRA T1GN CHARGEE DE 

L'EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 


2 8 aqijt ;nnr 


Destinataire 

VIDON. Patrice 
Cabinet Patrice VIDON 
immeuble Germanium 
80 Avenue des Buttes de Coesmes 
F-35700 Rennes 
FRANCE 



PCT 


NOTIFICATION DE TRANSMISSION DU 
RAPPORT D'EXAMEN PRELIMINAIRE 
INTERNATIONAL 

(regie 71.1 du PCT) 


Reference du dossier du deposant ou du mandataire 
5911. WO 


Date d'expedition 

(jour.'mois.annoe) 25.08.2000 


NOTIFICATION IMPORTANTE 


Demande Internationale No 
PCT/FR99/00915 


Date du depot international (jour/mois/annee) 
19/04/1999 


Date de p no rite (jounmois/annee) 
20/04/1998 


Deposant 

DIGiBIO et al. 


1 . II est notifie au deposant que I'administration chargee de Texamen preliminaire international a etabli le rapport 
d'examen preliminaire international pour la demande intemationale et le lui transmet ci-joint, accompagne. le 
cas echeant, de ces annexes. 


2. Une copie du present rapport et. le cas echeant, de ses annexes est transmise au Bureau international pour 
communication a tous les offices elus. 


3. Si tel ou tel office elu I'exige. le Bureau international etablira une traduction en langue anglaise du rapport (a 
I'exclusion des annexes de celui-ci) et la transmettra aux offices interesses. 


4 RAPPEL 

Pour aborder la phase nationale aupres de chaque office elu, le deposant doit accomplir certains actes (depot 
de traduction et paiement des taxes nationals) dans le delai de 30 mois a compter de la date de priorite (ou 
plus tard pour ce qui concerne certains offices) (article 39.1) (voir aussi le rappel envoye par le Bureau 
international dans le formulaire PCT/IB/301). 


Losrqu'une traduction de la demande intemationale doit etre remise a un office elu, elle doit comporter la 
traduction de toute annexe du rapport d'examen preliminaire international. II appartient au deposant d etablir la 
traduction en question et de la remettre directement a chaque office elu interesse. 


Pour plus de precisions en ce qui concerne les delais applicables et les exigences des offices elus, voir le 
Volume II du Guide du deposant du PCT. 


Nom et adresse postale de I'adminstration chargee de Texamen 
preliminaire international 

Fonctionnaire autonse 


Office europeen des brevets 
/flift D- 80298 Munich 

£j}l Te! -49 89 2399 ■ 0 Tx 523656 epmu d 
Fax -49 89 2399 446 5 

Danti. B 

TV„ I -49 39 ?3°9-8 1 6 1 

J) 


Formulaire PCT IPEA 416 t\\i\\UA 1992 


T 


TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE B E BREV D 

recd 3 0 AUG 2000 

PCT 


RAPPORT D'EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 

(article 36 et regie 70 du PCT) 


Reference du dossier du deposant ou du 
mandataire 

5911. WO 

voir la notification de transmission du rapport d'examen 
POUR SUITE A DONNER preliminaire internationaJ (formulaire PCT/IPEA7416) 

Demande Internationale n° 
PCT/FR99/00915 

Date du d4pot international (jour/mots/ann&e) 
19/04/1999 

Date de pnonte (jour/mois/annde) 
20/04/1998 

Classification internationaJe des brevets {CIB) ou a la fois classification nationale et CIB 
G01N33/53 

Deposant 
DIGIBIO et at. 


1 . Le present rapport d'examen preliminaire international, etabli par I'administaration chargee de I'examen preliminaire 
international, est transmis au deposant conformement a ['article 36. 

2. Ce RAPPORT comprend 5 feuilles, y compris la presente feuille de couverture. 

□ II est accompagne d'ANNEXES, c'est-a-dire de feuilles de la description, des revendications ou des dessins qui ont 
ete modifiees et qui servent de base au present rapport ou de feuilles contenant des rectifications faites aupres de 
I'administration chargee de I'examen preliminaire international (voir la regie 70.16 et I'instruction 607 des Instructions 
administratives du PCT). 

Ces annexes comprennent feuilles. 


Le present rapport contient des indications relatives aux points suivants: 
I Base du rapport 


Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
d'application industrielle 


d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

Certains documents cites 

Irregularites dans la demande internationale 

Observations relatives a la demande internationale 


II 

□ 

III 


IV 

□ 

V 

□ 

VI 

□ 

VII 

□ 

VIII 



Date de presentation de la demande d'examen preliminaire 
internationaJe 

19/11/1999 

Date d'achevement du present rapport 
25 08.2000 

Nom et adresse postale de I'administration chargee de 
I'examen preliminaire international: 
— ^ Office europeen des brevets 
D-80298 Munich 
Z^r 9 Tel +49 89 2399 - 0 Tx 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 

Foncbonnaire autoris4 

Jacques, P (( ^ j) 
N" de telephone +49 89 2399 8934 


Formulaire PCT/IPEA/409 (feuille de couverture) Oanvier 1994) 


1 



RAPPORT DEXAMEN 

PRELIMINAIRE INTERNATIONAL Demande intemationale n° PCT/FR99/0091 5 


I. Base du rapport 

1 . Ce rapport a ete redige sur la base des elements ci-apres (les feuifles de remplacement qui ont ete remises a 
I'office recepteur en reponse a une invitation faite conformement a ('article 14 sont considerees, dans le present 
rapport, comme "initialement deposees" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'elles ne contiennent 
pas de modifications.) : 

Description, pages: 

1 -28 version initiale 

Revendications, N°: 

1-72 recue(s) avec telecopie du 10/05/2000 

Dessins, feuilles: 

1/7-7/7 version initiale 

2. Les modifications ont entraine I'annulation : 

□ de la description, pages : 

□ des revendications, n os : 

□ des dessins, feuilles : 

3. □ Le present rapport a ete formule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont ete considerees 

comme allant au-dela de I'expose de ('invention tel qu'il a ete depose, comme il est indique ci-apres 
(regie 70.2(c)) : 

4. Observations complementaires, le cas echeant : 


III. Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, l activite inventive et la possibility d application 
industrielle 

La question de savoir si I'objet de Tinvention revendiquee semble etre nouveau, impliquer une activite 
inventive (ne pas etre evident) ou etre susceptible d'application industrielle n'a pas ete examinee pour 
ce qui conceme : 

□ I'ensemble de la demande intemationale. 

E3 les revendications n os 1-72. 


Formulaire PCT/IPEA/409 (cadres I- VIII, feuille 1) Oanvier 1994) 




RAPPORT D EXAMEN 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 


Demande international n° PCT/FR99/0091 5 


parce que : 


□ la demande internationale, ou les revendications n os en question, se rapportent a I'objet suivant, a I'egard 
duquel I'administration chargee de I'examen preliminaire international n'est pas tenue etfectuer un examen 
preliminaire international (precise!) : 


□ la description, les revendications ou les dessins (en indiquer les elements ci-dessous), ou les revendications 
n os en question ne sont pas clairs, de sorte qu'il n'est pas possible de formuler une opinion valable 


les revendications, ou les revendications n os en question, ne se fondent pas de facon adequate sur la 
description, de sorte qu'il n'est pas possible de formuler une opinion valable. 

□ il n'a pas ete etabli de rapport de recherche internationale pour les revendications n os en question. 
VIII. Observations relatives a la demande internationale 

Les observations suivantes sont faites au sujet de la clarte des revendications, de la description et des dessins 
et de la question de savoir si les revendications se fondent entierement sur la description : 

voir feuille separee 


Formulaire PCT/lPEA/409 (cadres l-VIII. feuille 2) (janvier 1994) 


(prec'tser) : 



RAPPORT D'EXAMEN Demands international© n° PCT/FR99/0091 5 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL - FEUILLE SEPAREE 


Concernant le point III 

Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, I'activite inventive et la 
possibility d'appiication industrielle 

Une opinion concernant la demande international n'a pas ete etablie car elle ne remplit 
pas les conditions des articles 5 et 6 PCT. 

L'IPEA n'est en effet pas en mesure de determiner ce que signifie un "signal 
electromagnetique caracteristique de I'activite biologique d'un element car un tel signal 
n'est pas identifie d'une maniere suffisamment claire et complete dans la description. 
En effet, ledit signal electromagnetique caracteristique de I'activite biologique d'un 
element, est une caracteristique essentielle de I'invention. Cependant Tidentite" de ce 
signal n'est pas revelee dans la description qui ne presente aucune valeur ou unite de 
mesure permettant de caracteriser ledit signal. 

L'objet des revendications 1-72 n'est done pas supporte par la description (Article 6 PCT) 
qui ne revele pas I'invention de maniere suffisamment claire et complete permettant a 
I'homme du metier de realiser ladite invention (Article 5 PCT). 

Les revendications n'etant pas supportees de fa?on adequate par la description, il n'est 
pas possible de formuler une opinion valable. 

Concernant le point VIII 

Observations relatives a la demande internationale 

Les precisions apportees entre parentheses dans les revendications 32, 35, 36 et 39 ne 
permettent pas de definir clairement l'objet desdites revendications qui ne remplissent 
done pas les conditions de I'article 6 PCT. 


Formulaire PCT/Feuille s6par6e/409 (feuille 1) (OEB-avril 1997) 


RAPPORT D'EXAMEN Demands Internationale n° PCT/FR99/0091 5 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL - FEU1LLE SEPAREE 


Formulaire PCT/Feuille $6par£e/409 (feuille 2) (OEB-avril 1997) 


TRAITE DH^pOPERATION EN MATIERE DEl 

PCT 


VETS 


RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 
(article 1 8 et regies 43 et 44 du PCT j 


Reference du dossier du deposant ou 
du mandataire 

SLF1165/1PCT 

POUR SUITE vo,r ,a notification de transmission du rapport de recherche Internationale 
(formulaire PCT ISA 220) et. le cas echeant. le point 5 ci-apres 

A DONNER 

Demande Internationale n 

PCT/FR 99/00915 

Date du depot international^ or mcs anneet 

19/04/1999 

tDate de pnonte (la plus ancienne) 

tjour mois,annee> 

20/04/1998 

Deposant 

DIGIBIO S.A. et al . 


Le present rapport de recherche Internationale, etabli par r administration chargee de la recherche Internationale, est transmis au 
deposant conformement a I'article 18. Une copie en est transmise au Bureau international. 

Ce rapport de recherche Internationale comprend 2 feuilles. 

j~X~| ll est aussi accompagne d'une copie de chaque document relatif a letat de la technique qui y est cite. 


Base du rapport 

a. En ce qui concerne la langue, ia recherche Internationale a ete effectuee sur la base de la demande Internationale dans la 
langue dans laquelle elle a ete deposee. sauf indication contraire donnee sous le meme point. 


□ 


la recherche Internationale a ete effectuee sur la base d une traduction de la demande Internationale remise a I'administration. 


En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acides amines divulguees dans la demande Internationale (le cas echeant) 
la recherche Internationale a ete effectuee sur la base du iistage des sequences : 
| | contenu dans la demande Internationale, sous forme ecrite. 

deposee avec la demande Internationale, sous forme dechiffrable par ordmateur 


n 
□ 
□ 
□ 


□ 


remis ulteneurement a i'administration. sous forme ecrite. 

remis ulteneurement a 1'administration. sous forme dechiffrable par ordmateur. 

La declaration, selon laquelle le Iistage des sequences presente par ecnt et fourni ulteneurement ne vas pas au-dela de la 
divulgation faite dans la demande telle que deposee. a ete fourme. 

La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous forme dechiffrable par ordmateur sont identiques a celles 
du Iistage des sequences presente par ecnt. a ete fourme. 

II a ete estime que certaines revendications ne pouvaient pas faire l objet d'une recherche (voir le cadre I) 
tl y a absence d'unite de l invention (voir le cadre II) 


En ce qui concerne le titre, 

[X] !e texte est approuve tel qu'il a ete remis par le deposant. 

| | Le texte a ete etabli par l administratton et a la teneur suivante: 


En ce qui concerne I'abrege, 

r^~| le texte est approuve tel qu'il a ete remis par le deposant 

□ le texte (reproduit dans le cadre III) a ete etabli par I'administration conformement a la regie 38 2b) Le deposant peut 
presenter des observations a I'administration dans un delai d un mois a compter de la date d'expedition du present rapport 
de recherche Internationale 
La figure des dessins a publier avec I'abrege est la Figure n" 

I | suggeree par le deposant. ] X | Aucune des figures 

— « , ^ . ^ t n est a publier. 

; parce que le deposant n a pas suggere de figure. 

parce Que cette figure caractense mieux invention. 


Formulaire PCT ISA210 (premiere feuille) (juillet 1998) 


RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 

nande Internationale No 


9i 


T/FR 99/00915 


A CLASSEMENT DE L OBJET DE LA DEMANOE 

CIB 6 G01N33/53 G01N33/566 G01N33/483 G01N33/487 


Seion a eiassrf icafon ntematicnaie 3es brevets CiB) ou a ;a fois seion ;a classification ^atio^aie et <a Z'B 

B DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 

Documentation "iirimale consume SySteme de classification survi des symbcies 3e ciassement; 

CIB 6 G01N 

Documentation consurtee autre que .a documentation minimale dans 'a mesure cu ces documents reievent des dcmames sur lesaueis a porte .a recnercne 
Base de donnees eiectromque consuftee au cours de la recherche Internationale ;nom de la base de donnees. et si realisable, termes de recherche utilises) 


C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 


ategone : identification des documents cites, avec, le cas echeant, i indication des passages pertinents 


no des revendications visees 


FR 2 700 628 A (J. BENVENISTE) 
22 juillet 1994 (1994-07-22) 

le document en entier 
& WO 94 17406 A 
cite dans la demande 

FR 2 634 381 A ( J . -B . J. C. MOREZ) 
26 janvier 1990 (1990-01-26) 


1-31 


□ 


Voir la suite du cadre C pour la fin de ia liste des documents 


Les documents de families de brevets sont indiques en annexe 


Categories speciales de documents cites: 

A" document defmissant I etat general de la technique, non 
considere comme particulierement pertinent 

E document anteneur. mais publie a la date de depot international 
ou apres cette date 

L ' document pouvant jeter un doute sur une revendication de 
pnonte ou cite pour determiner la date de publication d une 
autre citation ou pour une raison speciale (telle qu indiquee) 

O" document se referant a une divulgation orale. a un usage, a 
une exposition ou tous autres moyens 

P" document pubue avant la date de depot international, mats 
posteneurement a la date de pnonte revendiquee 


document ufteneur publie apres la date de depot international ou la 
date de pnonte et n appartenenant pas a I etat de la 
technique pertinent, mais cite pour comprendre le pnncipe 
ou la theone constituant la base de ( invention 

document particulierement pertinent; i'mven tion revendiquee ne peut 
etre constderee comme nouvelle ou comme impiiquant une activrte 
inventive par rapport au document considere isolement 

document particulierement pertinent; I'mven tion revendiquee 
ne peut etre consideree comme impiiquant une activrte inventive 
lorsque le document est associe a un ou plusieurs autres 
documents de meme nature, cette combtnaison etant evidente 
pour une personne du metier 

document qui fart partie de la meme famille de brevets 


Date a iaqueile la recherche Internationale a ete effectivement achevee 


j Date d expedition du present rapport de recherche Internationale 


30 juillet 1999 


09/08/1999 


h- 

Nom et adresse postale de I administration chargee de la recherche Internationale | 
Office Europeen des Brevets. P B 5818 Patentlaan 2 \ 
NL - 22S0 ~V Oiis'Ai|k 

T ei -3i-7j! 34C-2040 ~x 31 65 1 epo ni. 
i^ax ;*31 -70) 340-3016 


Fonctionnaire autonse 


Griffith, G 


- ^rmuiaire PCT ISA. 2 1 0 ■ deuxieme teuitlei : iuillet i 992 1 


INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

♦ ^^^^^rnational Application No 
ation on patent family members 


CT/FR 99/00915 


Patent document , Publication Patent family Publication 

Cited m search report date memberisi date 

FR 2700628 A 22-07-1994 AU 5887994 A 15-08-1994 

EP 0701695 A 20-03-1996 

W0 9417406 A 04-08-1994 


FR 2634381 A 26-01-1990 NONE 


^oim PC T 'SA.21 0 ■ parent famrlv anrei' . juiv ' 9^2 1 


INTERN^fc)NAL SEARCH REPORT r^^- 

Inter 


Inter .mat Application No 

PCT/FR 99/00915 


A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 6 G01N33/53 G01N33/566 G01N33/483 G01N33/487 


According to international Patent Classification liPC) or to botn national classification and IPC 
B. FIELDS SEARCHED ^ 

Minimum documentation searcnea (classification system followed by classification symbols) 

IPC 6 G01N 


Documentation searched other than minimum documentation to the extent that sucn documents are included m the fields searched 


Electronic data base consulted during the international search (name of data base ana, where practical, search terms used) 


C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 


Category ° 

Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 

Relevant to claim No. 

X 
A 

FR 2 700 628 A (J. BENVENISTE) 
22 July 1994 (1994-07-22) 
the whole document 
& W0 94 17406 A 
cited in the application 

FR 2 634 381 A (J.-B. J. C. M0REZ) 
26 January 1990 (1990-01-26) 

1-31 

[ | Further documents are listed in the continuation of box C. )( Patent family members are listed in annex. 

• Special categories of crted documents : 

T" later document published after the international filing date 

"A" document defining the general state of the art which is not ^JS?"* 5! e 1??* W '!U ^ api ^ tion * ut 
consrdered to be of particular relevance C(ted ° unc *© r stand the principle or theory underiy.ng the 

invention 

"E" earlier document but published on or after the international . v . ■ . ■ 

filinq date document of particular relevance: the claimed invention 

cannot be considered novel or cannot be considered to 

"L" document which may throw doubts on pnonty claim(s) or involve an inventive step when the document is taken alone 
which is cited to establish the publication date of another „w. . . . _ . , , t ■ - 
citation or other speciat reason (as specified) Y ^cument of particular relevance: the claimed invention 

cannot be considered to involve an inventive step when the 

"O" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or document is combined with one or more other such docu- 
other means ments. such combination being obvious to a person skilled 

H P" document published pnor to the international filing date but in tne art 

later than tne pnorfty date claimed "&" document member of the same patent family 

Date of the actual completion of the international search 

30 July 1999 

Date of mailing of the international search report 

09/08/1999 

Name ana maiimg address of the ISA 

European Patent Office. P.B. 5818 Patentlaan 2 
NIL - 2280 HV Rifsw^k 
Tel (+31-70) 340-2040. Tx 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 

Autnonzed officer 

Griffith, G 


Form PCMSA/210 (second *h*at) (July 1992> 


INTE 


TIONAL SEARCH REPORT 


.formation on patent family members 

PCT/FR 

99/00915 

Patent document 
cited in searcn report 

Publication ! 
date ! 

Patent family 
member(s) 

Publication 
date 

FR 2700628 

A 

22-07-1994 

AU 5887994 A 

15-08-1994 


EP 
WO 


0701695 A 
9417406 A 


20-03-1996 
04-08-1994 


FR 2634381 A 26-01-1990 NONE 


Form PCT/1SA/210 (patent family annex) (July 1992\ 


# 


RAPPORT DE RECl^BCHE INTERNATIONALE 


Dem < Internationale No 

PCT/FR 99/00915 


A. CLASSEMENT DE L OBJET DE LA DEMANDE , 

CIB 6 G01N33/53 G01N33/566 G01N33/483 G01N33/487 


Selon ta classification Internationale des orevets (CIB) ou a la fois selon la classification nanonale e! la CiB 

B. OOMAINES SUR LESQUEL5 LA RECHERCHE A PORTE 

Documentation mintmaie consurtee (systBme de classification survi des syrnooies ae classement) 

CIB 6 G01N 


Documentation consuriee autre que la documentation minimate aans ta mesure ou ces documents reievent aes aomaines sur iesquels a porte la recherche 
Base de donnees electron ique consuttee au cours de la recnerche Internationale (nom ae la base ae donnees, et si realisable, termes de recherche utilises) 


C. DOCUMENTS CONS1DERES COMME PERTINENTS 


Categone 0 Identification des documents crtes, avec, le cas echeant, ('indication des passages pertinents 


no. des revenai cat ions visees 


FR 2 700 628 A (J. BENVENISTE) 
22 jui llet 1994 (1994-07-22) 

le document en entier 
& W0 94 17406 A 
cite dans la demande 

FR 2 634 381 A (J.-B. J. C. MOREZ) 
26 Janvier 1990 (1990-01-26) 


1-31 


| | voir la 


suite du cadre C pour la fin de la lisle des documents 


Les documents de families de brevets sont indiques en annexe 


• Categones speciates de documents cites; 
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PROCEDE D' AMPLIFICATION DE LA FORMATION DE COMPLEXES 
LIGANDS-RECEPTEURS ET SES UTILISATIONS 

La presente Invention se rapporte a un procede d'amplification de la 
formation de complexes entre les deux elements dun couple ligand/recepteur. a un 
5 procede et a un appareil de detection de la presence, dans un echantillon (ci-apres 
"echantillon analytique"), d'une substance correspondant a Tun des deux elements d'un 
couple ligand/recepteur, mettant en oeuvre ce procede d'amplification, aux 
applications de ce procede de detection, ainsi qu'a un procede de detection de la 
presence, dans un signal electromagnetique, du signal electromagnetique 
10 caracteristique de 1'activite biologique d'une substance correspondant a Tun des deux 
elements d'un couple ligand/recepteur, mettant egalement en oeuvre ledit procede 
d'amplification. 

Pour detecter la presence d'une substance dans un echantillon 
analytique, on a propose de tres nombreuses methodes fondees sur la capacite de cette 
15 substance a se lier specifiquement a une autre substance et a reagir avec elle. 

En particulier, les proprietes d'affinite que presentent les anticorps 
vis-a-vis des antigenes sont a la base d'un grand nombre de methodes immunologiques 
de detection qui ont en commun d'utiliser la formation de complexes antigenes- 
anticorps - la substance recherchee pouvant etre soit l'antigene, soit Tanticorps - et de 
20 detecter, voire de quantifier, les complexes ainsi formes. 

A titre d'exemples de methodes immunologiques de detection qui 
sont tres frequemment utilisees, on peut citer rimmunoprecipitation, les reactions 
d'agglutination, la dialyse a l'equilibre, l'extinction de fluorescence, la polarisation de 
fluorescence, l'immunoelectrophorese, la contre-immunoelectrophorese ou 
25 electrosynerese, les dosages radio-immmunologiques (RIA), les dosages immuno- 
enzymatiques (ELISA) ou encore l'immunofluorescence. 

Ces methodes immunologiques de detection, si elles presentent 
incontestablement de grandes qualites, ne donnent toutefois pas totalement 
satisfaction. 
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En premier lieu, leur sensibilite (qui est definie par la concentration 
mmimale de substance recherchee que ces methodes detectent) est, dans la plupart des 
cas, msuffisante. Ainsi, BERZOFSKY et BERKOWER ( Antigen- Antibodx 
Interaction, In : WE Paul, Fundamental Immunology, RAVEN PRESS, New-York, 
1984, 595) ont montre que, pour ce qui concerne par exemple la detection des 
anticorps, a 1'exception des tests de neutralisation des phages avec lesquels il est 
possible de detecter la presence d'une seule molecule d'anticorps mais dont l'usaee est 
extremement limite, tres peu de methodes ont une sensibilite infeneure a 10 ns 
d'anticorps par ml d'echantillon. 

II est done souhaitable de developper de nouvelles techniques qui 
permettent d'abaisser le seuil de detection d'une substance recherchee. 

Par ailleurs, toutes les methodes de detection immunologiques 
proposees a ce jour comprennent une etape qui consiste a incuber un volume 
determine - qui est generalement au minimum de 500 u.1 - du prelevernent a analyser 
avec un reactif specifique et ce, pour chaque substance recherchee. De ce fait, elles 
presentent 1'inconvenient de necessiter, des que l'analyse d'un prelevernent porte sur 
plusieurs substances - comme cela est tres souvent le cas des analyses medicales a 
visee diagnostique -, un prelevernent d'un volume relativement important, ce qui n'est 
pas toujours bien supporte par les patients, notamment dans le cas de prelevements 
sanguins. 

De plus, le fait que ces methodes de detection necessite, pour leur 
mise en oeuvre, de disposer du prelevernent a analyser ou, a tout le moins, d'un 
echantillon de celui-ci, n'est pas sans presenter un certain nombre de contraintes. En 
effet : 

- d'une part, il est frequent que des prelevements ayant donne lieu a 
des analyses doivent etre conserves de maniere a ce que la fiabilite de ces analyses 
puisse etre controlee ulterieurement ou que des analyses complementaires puissent 
etre realisees. Ainsi, par exemple, les centres de transfusion sanguine, les services de 
medecme legale et les centres de prelevements tissulaires conservent des echantillons 
de tous les prelevements biologiques qu'ils sont amenes a effectuer. Cette 
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conservation, qui est realisee par congelation desdits echantilions, outre d'avoir un 
cout non negligeable, necessite des equipements et des Iocaux adaptes. 


puissent pas etre analyses sur le lieu ou ils ont ete realises et qu'il soit necessaire de les 
5 acheminer jusqu'au laboratoire charge d'en effectuer l'analyse. Or, l'acheminement de 
prelevements biologiques, outre qu'il n'est jamais tres aise a mettre en oeuvre en raison 
de la faible duree de conservation des substances biologiques en l'absence de 
congelation, pose un certain nombre de difficultes lorsque ces prelevements sont 
potentiellement contaminants. De plus, la duree d'un tel acheminement differe d'autant 
10 I'obtention des resultats de l'analyse. 


permette de detecter la presence d'une substance dans un echantillon avec, a la fois, 
une tres grande sensibilite et une haute specificite, tout en offrant la possibility 
d'effectuer autant d'analyses que necessaires a partir de microprelevements, de 
15 s'affranchir, de plus, des contraintes de conservation, d'expedition et de transport des 
prelevements que presentent les methodes actuellement utilisees pour la detection 
d'une substance, et qui puisse, en outre, etre mise en oeuvre aisement et rapidement 
sans necessiter un equipement lourd et onereux. 


20 biologique sous la forme d'un signal electromagnetique, les Inventeurs ont constate 
que l'application, a Tun et/ou l'autre des elements d'un couple ligand/recepteur tel 
qu'un couple antigen e/anticorps, du signal electromagnetique caracteristique de 
l'activite biologique de Tun et/ou l'autre de ces elements a, de fatpon tout a fait 
surprenante, pour effet d'amplifier la formation de complexes entre les deux elements 

25 de ce couple lorsque ces demiers sont mis a reagir ensemble et ce, de maniere tres 
specifique, et ont eu l'idee de mettre a profit cet effet pour detecter d'une part, la 
presence d'une substance dans un echantillon analytique et, d'autre part, la presence du 
signal electromagnetique caracteristique de l'activite biologique d'une substance dans 
un rayonnement electromagnetique. 


- d'autre part, il est egalement frequent que des prelevements ne 


Le probleme se pose, par consequent, de fournir une methode qui 


Or, dans le cadre de leurs travaux sur la transmission d'une activite 
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La presente Invention a, done, pour objet un procede ^amplification 
de la formation de complexes entre les deux elements d'un couple ligand recepteur par 
reaction de ces deux elements, lequel procede est caractense en ce qu'il comprend : 

- la mise en contact des deux elements du couple ligand recepteur 
5 dans des conditions propres a permettre leur reaction, et 

- prealablement, simultanement ou posteneurement a cette mise en 
contact, l'application a Tun et/ou l'autre de ces elements du signal electromagnetique 
caracteristique de 1'activite biologique de Tun et/ou l'autre desdits elements. 

Au sens de la presente Invention, on entend par "couple 

10 ligand/recepteur", tout couple forme par deux substances capables de se reconnaitre 
specifiquement, de se Her et de reagir ensemble en formant des complexes. Ainsi, il 
peut s'agir d'un couple antigene/anticorps ou haptene/anticorps dans lequel le ligand 
(l'antigene ou 1'haptene) peut etre un compose biologique (proteine, enzyme, hormone, 
toxine, marqueur tumoral, ...), un compose chimique (principe actif medicamenteux 

15 par exemple), ou un antigene cellulaire ou particulaire (cellule, bacterie, virus, 
champignon, ...), le recepteur pouvant etre un anticorps soluble ou un recepteur 
membranaire. II peut egalement s'agir d'un couple forme par une enzyme et son 
substrat specifique. 

Par ailleurs, on entend par "signal electromagnetique caracteristique 

20 de 1'activite biologique" d'un element, le signal electromagnetique capte a partir d'un 
element biologiquement actif tel qu'une substance, une cellule ou un micro-organisme, 
ou d'une matiere con tenant cet element tel qu'une preparation purifiee, un 
prelevement biologique, un organe ou un etre vivant, ainsi que cela a ete decrit dans la 
Demande Internationale WO 94/17406 au nom de J. BENVENISTE. On entend 

25 egalement par "signal electromagnetique caracteristique de 1'activite biologique" d'un 
element, les signaux derives d'un signal tel que defini ci-dessus par numerisation et/ou 
traitement de signal. Par ailleurs, dans cette expression, on emploie le terme 
"caracteristique" dans le sens ou le signal electromagnetique capte contient une 
information caracterisant le fait que la matiere a partir de laquelle est capte ce signal 

30 presente Tactivite biologique en question. Le signal electromagnetique capte a partir 
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cTun materiel contenant une pluralite cTelements biologiquement actifs presente 
Tactivite biologique de chacun des elements qu'il contient. 

Selon un premier mode de mise en oeuvre prefere du procede 
d'amplification conforme a l'lnvention, la reaction entre le ligand et le recepteur est 
5 realisee en utilisant deux reactifs contenant respectivement le ligand et le recepteur, et 
on applique, a Tun et/ou l'autre de ces reactifs, un signal electromagnetique a tester et 
suspecte comprendre le signal electromagnetique caracteristique de Tactivite 
biologique de ce ligand et/ou de ce recepteur. 

Dans ce qui precede et dans ce qui suit, on designe sous le terme de 
10 "reactif \ toute preparation dont la composition est connue, qui contient le ligand ou le 
recepteur en une quantite egalement connue et se presente soit sous une forme seche 
telle qu'un lyophilisat a reconstituer dans un solvant, soit sous une forme liquide telle 
qu'une solution ou une suspension, le ligand ou le recepteur pouvant etre fixe sur une 
phase solide (particules ou billes de latex, de verre ou de polystyrene, ...). 
15 Selon une premiere disposition avantageuse de ce premier mode de 

mise en oeuvre, l'application, a Tun et/ou l'autre des reactifs, du signal 
electromagnetique a tester est realisee par exposition d'une solution ou d'une 
suspension contenant Tun et/ou l'autre de ces reactifs, a ce signal electromagnetique. 

En variante, l'application, a Tun et/ou l'autre des reactifs, du signal 
20 electromagnetique a tester est realisee par dilution d'une solution ou d'une suspension 
comprenant Tun et/ou l'autre de ces reactifs, dans un solvant ayant ete prealablement 
expose a ce signal electromagnetique. 

Ainsi, par exemple, lorsque les reactifs que Ton souhaite utiliser sont 
en solution ou en suspension dans une phase liquide, il est possible de leur appliquer 
25 le signal electromagnetique a tester : 

* soit prealablement a leur utilisation : 

• en exposant Tun et/ou l'autre de ces reactifs ou des aliquotes de Tun et/ou l'autre de 
ces reactifs a ce signal electromagnetique, ou 

• en diluant l'un et/ou l'autre desdits reactifs ou leurs aliquotes dans un volume d'un 
30 solvant ayant ete prealablement expose au dit signal electromagnetique, 
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* soit iors dc la mise en oeuvre du procedc d'amplification 
conforme a I'lnvention : 

• en exposant a ce signal electromagnetique un aliquote de chacun de ces reactifs, 
apres depot de ces aliquotes sur un support (lame par exemple) mais prealablement 

5 a leur mise en contact, ou 

• en melangeant un aliquote du premier reactif avec un aliquote du deuxieme reactif 
sur un support ou dans un tube, et en exposant ce melange au sienal 
electromagnetique, ou encore 

• en melangeant un aliquote du premier reactif avec un aliquote du deuxieme reactif 
10 sur un support ou dans un tube et en diluant ce melange dans un volume d'un 

solvant ayant ete prealablement expose audit signal electromagnetique. 

Selon une autre disposition avantageuse de ce premier mode de mise 
en oeuvre, l'application, a l'un et/ou l'autre des reactifs, du signal electromagnetique a 
tester est realisee par dissolution ou mise en suspension de ce ou ces reactifs dans un 

15 solvant ayant ete prealablement expose a ce signal electromagnetique. Cette 
disposition presente un interet tout particulier lorsque les reactifs que Ton souhaite 
utiliser, se trouvent sous une forme deshydratee telle qu'un lyophilisat, puisqu'il est 
alors possible de leur appliquer le signal electromagnetique a tester simplement en les 
dissolvant ou en les mettant en suspension selon le cas, dans un volume d'un solvant 

20 ayant ete prealablement expose a ce signal electromagnetique. 

Avantageusement, le signal electromagnetique a tester est un signal 
electromagnetique capte a partir d'un echantillon a analyser et suspecte contenir ce 
ligand et/ou ce recepteur, cet echantillon pouvant etre aussi bien issu d'un prelevement 
biologique (sang, urine, lait, ...) que d'un prelevement non biologique (eau, produit 

25 alimentaire, produit pharmaceutique, produit cosmetique, ...). 

En variante, le signal electromagnetique a tester peut egalement etre 
un signal electromagnetique rayonne par une source de rayonnement 
electromagnetique, notamment une source suspectee emettre un rayonnement nocif 
pour les etre vivants du type ligne haute-tension, transformateur, moteur electnque, 

30 four a micro-ondes, accelerateur de particules, source de rayons X, ... De meme, le 
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signal electromagnetique a tester peut provenir de Tacquisition d'un signal mecanique 
comme des vibrations, d'un signal electrostatique ou autre. 

Selon un deuxieme mode de mise en oeuvre prefere du procede 
d'amplification conforme a TInvention, la reaction entre le ligand et le recepteur est 
5 realisee en mettant en contact un echantillon a analyser et suspecte contemr le ligand 
et/ou le recepteur, avec un reactif contenant soit le recepteur, soit le ligand (selon la 
substance suspectee etre presente dans l'echantillon analytique avec laquelle on 
souhaite faire reagir ce reactif), et on applique, a cet echantillon et/ou a ce reactif, le 
signal electromagnetique caracteristique de Tactivite biologique dudit ligand et/ou 
10 dudit recepteur. 

Selon une premiere disposition avantageuse de ce deuxieme mode de 
mise en oeuvre, Tapplication, a l'echantillon a analyser, du signal electromagnetique 
caracteristique de Tactivite biologique du ligand et/ou du recepteur est realisee par 
exposition de cet echantillon a ce ou ces signaux electromagnetiques, ou par dilution 

15 de cet echantillon dans un solvant ayant ete prealablement expose au(x)dit(s) 
signal(aux) electromagnetique(s). 

Selon une autre disposition avantageuse de ce deuxieme mode de 
mise en oeuvre, Tapplication, au reactif destine a reagir avec l'echantillon a analyser, 
du signal electromagnetique caracteristique de Tactivite biologique du ligand et/ou du 

20 recepteur est realisee par exposition d'une solution ou d'une suspension contenant ce 
reactif a ce ou ces signaux electromagnetiques, ou par dilution d'une telle solution ou 
suspension dans un solvant ayant ete prealablement expose a ce ou ces signaux 
electromagnetiques, ou encore par dissolution ou mise en suspension de ce reactif 
dans un solvant ayant ete prealablement expose au(x)dit(s) signal(aux) 

25 electromagnetique(s). 

En variante, on applique, a l'echantillon a analyser et au reactif 
destine a reagir avec lui, le signal electromagnetique caracteristique de Tactivite 
biologique du ligand etou du recepteur, par exposition d'une solution ou d'une 
suspension contenant cet echantillon et ce reactif a ce ou ces signaux electro- 
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magnetiques, ou par dilution dune telle solution ou suspension dans un soivant ayant 
ere prealablement expose au(x)dit(s) signal(aux) electromagnetique(s). 

Selon une disposition particulierement preferee de ce deuxieme 
mode de mise en oeuvre, on applique, a l'echantillon a analyser et ou au reactif destine 
5 a reagir avec lui, a la fois le signal electromagnetique caractenstique de l'activite 
biologique du ligand et le signal electromagnetique caractenstique de l'activite 
biologique du recepteur. En effet, les Inventeurs ont constate que, s'il suffit 
d'appliquer, aux elements du couple ligand/recepteur, le signal electromagnetique 
caractenstique de l'activite biologique d'un seul de ces elements pour obtenir une 

10 amplification des complexes formes par leur reaction, cette amplification est plus 
elevee lorsqu'on applique a ces elements simultanement les signaux 
electromagnetiques caracteristiques de l'activite biologique de chacun d'eux. 

Quel que soit le mode de mise de oeuvre du procede d'amplification 
conforme a l'lnvention, le soivant ayant ete prealablement expose au(x) signal(aux) 

15 electromagnetique(s) est avantageusement de l'eau ou du solute physiologique. 

Les reactifs susceptibles d'etre utilises dans le procede 
d'amplification conforme a l'lnvention et contenant le ligand d'une part, et le recepteur 
d'autre part, peuvent etre aussi bien des reactifs prets a l'emploi disponibles dans le 
commerce que des reactifs specialement congus et prepares pour la mise en oeuvre de 

20 ce procede. Outre le fait que, comme mentionne ci-avant, ces reactifs peuvent se 
presenter sous differentes formes (seche, liquide, ...), ils peuvent, par ailleurs, etre 
couples a un marqueur tel qu'un isotope radioactif, une enzyme, une substance 
fluorescente, une particule coloree, la biotine ou un compose organometallique, propre 
a permettre la detection et/ou la mesure des complexes ligands-recepteurs resultant de 

25 la reaction entre le ligand et le recepteur. 

Le procede d'amplification comprend avantageusement, de plus, une 
etape d'acquisition du signal electromagnetique caractenstique de l'activite biologique 
de Fun et/ou l'autre des elements du couple ligand recepteur. 

Comme precedemment indique, le signal electromagnetique 

30 caractenstique de l'activite biologique de Tun et/ou l'autre des elements du couple 



WO 99/54731 PCT/FR99/0091 5 

9 

ligand recepteur peut provenir son d'un echantillon a analyser et suspecte contenir ce 
ou ces elements, soil d'une source de rayonnement electromagnetique ou de 
l'acquisition d'un signal mecanique (vibrations), electrostatique ou autre, soit encore 
de reactifs contenant le ligand ou le recepteur en solution ou en suspension dans un 
5 solvant, selon les modes de mises en oeuvre du procede d'amplification conforme a 
l'lnvention. 

De maniere particulierement avantageuse. le procede d'amplification 
conforme a l'lnvention comprend, egalement, une etape d'enregistrement et de 
restitution d'une information representative du signal electromagnetique 

10 caracteristique de l'activite biologique de Tun et/ou l'autre des elements du couple 
ligand/recepteur. Ainsi, le signal electromagnetique caracteristique de l'activite 
biologique d'un echantillon analytique, une fois enregistre, peut etre conserve 
indefiniment et utilise autant de fois que necessaire. De maniere similaire, les signaux 
electromagnetiques caracteristiques de l'activite biologique du ligand et de l'activite 

15 biologique du recepteur captes a partir de reactifs, peuvent etre enregistres une fois 
pour toutes et etre utilises pour effectuer une pluralite de reactions mettant en jeu ce 
ligand et ce recepteur. 

Le procede d'amplification comprend avantageusement, en outre, 
une etape de detection des complexes resultant de la reaction entre le ligand et le 

20 recepteur et, eventuellement, de mesure de ces complexes. Cette etape peut, 
avantageusement, etre completee par la comparaison des resultats obtenus avec ceux 
observes pour une reaction servant de "temoin", c'est-a-dire une reaction conduite avec 
le meme couple ligand/recepteur et dans les memes conditions reactionnelles, mais 
sans application d'un signal electromagnetique aux elements de ce couple, que ce soit 

25 prealablement, simultanement ou posteneurement a leur mise en contact. 

La detection et/ou la mesure des complexes ligands-recepteurs sont 
susceptibles d'etre effectuees par toutes les methodes classiquement utilisees pour 
reveler et quantifier la formation de tels complexes. Ainsi, dans le cas de complexes 
antigenes-anticorps, il est possible d'utiliser aussi bien une revelation par 

30 agglutination, par immunoprecipitation, par extinction de fluorescence, par 
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polarisation de fluorescence qu'un test radio-immunologique, immuno-enzvmatique 
ou encore un test d'immuno-fluorescence. 

Selon un mode de mise en oeuvre particulierement prefere du 
procede d'amplification conforme a l'Invention, le ligand est un antmene ou un 
5 haptene, tandis que le recepteur est un anticorps ou un recepteur membranaire dirise 
specifiquement contre ce ligand. 

De maniere particulierement avantageuse, la reaction entre ce ligand 
et ce recepteur est une reaction revelee par agglutination, du fait de sa simplicity et de 
sa rapidite d'execution. 

10 La presente Invention a, egalement, pour objet un procede de 

detection de la presence d'une substance correspondant a Tun des deux elements d'un 
couple hgand/recepteur dans un echantillon analytique, caracterise en ce qu'il 
comprend la mise en oeuvre d'un procede d'amplification tel que defini ci-avant. 

Selon un premier mode de mise en oeuvre particulierement prefere 

15 de ce procede de detection, celui-ci comprend : 

- la mise en contact de deux reactifs contenant respectivement le 
ligand et le recepteur, dans des conditions propres a permettre leur reaction, 

- prealablement, simultanement ou posterieurement a cette mise en 
contact, l'application, a Tun et/ou l'autre de ces reactifs, du signal electromagnetique 

20 caracteristique de l'activite biologique de rechantillon analytique, et 

- la detection et/ou la mesure des complexes ligands-recepteurs 
formes au cours de la reaction entre les deux reactifs. 

Ainsi, l'obtention d'une amplification de la formation de complexes 
ligands-recepteurs entre les deux reactifs par rapport a une reaction "temoin" (telle que 
25 precedemment definie) traduit la presence, dans le signal electromagnetique de 
l'activite biologique de 1' echantillon a analyser, du signal electromagnetique 
caracteristique de l'activite biologique de la substance recherchee et, par voie de 
consequence, traduit la presence, dans cet echantillon, de la substance recherchee. 

Dans le cas ou une telle amplification est obtenue et ou l'echantillon 
30 analytique est susceptible de contenir non pas un seul des deux elements du couple 
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ligand recepteur, mais ces deux elements, la presence, dans cet echantillon, de la 
substance recherchee peut etre confirmee par la comparaison des resultats obtenus 
avec : 


conditions reactionnelles mais avec une application a la fois du signal 
electromagnetique caracteristique de l'activite biologique de l'echantillon a analyser et 
du signal electromagnetique caracteristique de l'activite biologique du ligand, 


conditions reactionnelles mais avec une application a la fois du signal 
10 electromagnetique caracteristique de l'activite biologique de l'echantillon a analyser et 
du signal caracteristique de l'activite biologique du recepteur. 


caracteristique de l'activite biologique de l'echantillon analytique et du signal 
electromagnetique caracteristique de l'activite biologique du ligand se traduit par une 

15 amplification de la formation des complexes ligands-recepteurs par rapport a 
l'application du seul signal electromagnetique caracteristique de l'activite biologique 
dudit echantillon analytique, alors cela signifie que cet echantillon ne contient pas de 
ligand et done ne contient que le recepteur. L'absence d'augmentation de la formation 
des complexes ligands-recepteurs signant, elle, la presence du ligand dans l'echantillon 

20 analytique. 


electromagnetique caracteristique de l'activite biologique de l'echantillon analytique et 
du signal electromagnetique caracteristique de l'activite biologique du recepteur se 
traduit par une amplification de la formation des complexes ligands-recepteurs par 
25 rapport a l'application du seul signal electromagnetique caracteristique de l'activite 
biologique dudit echantillon analytique, alors il peut en etre deduit que cet echantillon 
ne contient pas de recepteur et done ne contient que le ligand. L'absence 
d'augmentation de la formation des complexes ligands-recepteurs signant, elle, la 
presence du recepteur dans l'echantillon. 


soit ceux observes pour une reaction conduite dans les memes 


- soit ceux observes pour une reaction conduite dans les memes 


Ainsi, si l'application simultanee du signal electromagnetique 


De maniere similaire, si l'application simultanee du signal 
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Afin d'eviter d'obtenir des resukats faussement negatifs, c'est-a-dire 
dcs resultats qui ne permettraient pas dc reveler un effet d'amplification de 
1'application du signal electromagnetique caractenstique de I'activite de l'echantillon 
analytique et ce, bien que ce dernier contienne en realite la substance recherchee, les 
5 concentrations du ligand et du recepteur mis a reagir sont avantageusement choisies de 
maniere a etre suffisantes pour conduire a l'obtention de complexes ligands-recepteurs 
detectables en I'absence de Implication du signal electromagnetique caracteristique de 
I'activite biologique dudit echantillon, mais inferieures aux concentrations susceptibles 
d'aboutir a une saturation de la reaction entre ce ligand et ce recepteur. 
10 Selon un deuxieme mode de mise en oeuvre prefere de ce procede de 

detection, celui-ci comprend : 

- la mise en contact de l'echantillon analytique avec un reactif 
contenant soit le recepteur, si la substance recherchee dans l'echantillon est le ligand, 
soit le ligand, si la substance recherchee dans Techantillon est le recepteur, dans des 

15 conditions propres a permettre leur reaction, 

- prealablement, simultanement ou posterieurement a cette mise en 
contact, 1'application, a cet echantillon et/ou ce reactif, du signal electromagnetique 
caracteristique de I'activite biologique du ligand et/ou du recepteur, et 

- la detection et/ou la mesure des complexes ligands-recepteurs 
20 eventuellement formes, auquel cas, l'obtention de complexes ligands-recepteurs traduit 

la presence de la substance recherchee dans l'echantillon analytique. 

Ce deuxieme mode de mise en oeuvre prefere presente un interet 
tout particulier pour detecter la presence de substances dans des echantillons, dont on 
sait qu'elles ne sont pas detectables ou que tres difficilement par les autres methodes 
25 de detection disponibles, en raison de ce que ces substances sont generalement 
presentes a des concentrations tres faibles, voire a letat de traces. 

Le procede de detection de la presence dune substance dans un 
echantillon analytique conforme a l'lnvention presente de nombreux avantages. 

En effet, d'une part, il permet de detecter la presence d'une substance 
30 recherchee avec une tres grande sensibihte et une haute specificite. De ce fait, dans le 
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cas, par exemple, d'une analyse bactenologique, il permet de suppnmer la necessue 
d'isoler les differents germes, de les cultiver, de proceder a un antibiogramme et 
d'identifier ces germes par leurs caracteres biochimiques, morphologiques et 
immunologiques, et autorise Tobtention de resultats beaucoup plus rapidement que les 
5 methodes de detection immunologiques actuellement utilisees en bacteriologie. 

D'autre part, dans la mesure ou il suffit de disposer d'un echantillon 
de la taille d'une goutte pour etre en mesure d'acquerir et d'enregistrer le signal 
electromagnetique caracteristique de l'activite biologique de cet echantillon et oil, ce 
signal, une fois enregistre peut etre restitue a la demande, ce procede offre la 

10 possibility de realiser autant d'analyses que Ton souhaite a partir d'un 
mi cropre 1 e vement . 

Enfin, renregistrement d'un signal electromagnetique pouvant etre 
conserve indefiniment, par exemple sous la forme d'un fichier informatique 
susceptible d'etre conserve sur une simple disquette ou un CD-Rom, et d'etre transmis 

15 d'un lieu a un autre par tout moyen de transmission de donnees numeriques, ce 
procede permet, de plus, de supprimer toutes les contraintes de conservation, 
d'expedition et de transport des prelevement que presentent les methodes actuellement 
utilisees pour la detection d'une substance. 

Ce procede est susceptible d'etre utilise pour detecter toute substance 

20 capable de se lier specifiquement avec une autre substance et de reagir avec elle, etant 
entendu que le terme "substance" tel qu'il est utilise ici, designe aussi bien un compose 
biologique, un compose chimique, une cellule qu'un micro-organisme du type 
bacterie, virus ou champignon, sachant notamment que pour tout haptene, proteine ou 
complexe proteinique, il est possible de trouver sur le marche ou de faire fabriquer les 

25 anticorps correspondants. A ce titre, ce procede trouve, notamment, application dans le 
diagnostic biologique, que ce soit en medecine humaine ou vetennaire, ou pour le 
controle de qualite bacteriologique dans les industries telles que l'industrie 
pharmaceutique, l'industrie cosmetique, les productions et industries alimentaires. 

La presente Invention a, encore, pour objet un procede de detection 

30 de la presence, dans un signal electromagnetique a tester, d'un signal 
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electromagnetique caractenstique de 1'activite biologique d'une substance 
correspondant a Tun des deux elements d'un couple ligand recepteur. iequel procede 
est caractense en ce qu'il comprend la mise en oeuvre d'un procede d'amplification tel 
que defini ci-avant. 

5 Selon un mode de mise en oeuvre prefere de ce procede de detection, 

le signal electromagnetique a tester est le signal electromagnetique rayonne par une 
source de rayonnement electromagnetique. 

L'Invention a, aussi, pour objet un appareil de detection de la 
presence d'une substance correspondant a Tun des deux elements d'un couple 
10 ligandy recepteur dans un echantilion analytique, Iequel appareil est caractense en ce 
qu'il met en oeuvre un procede selon FInvention et en ce qu'il cornporte : 

a) des moyens de reception de Fechantillon analytique et d'un 
reactif contenant soit le recepteur, soit le ligand, permettant leur mise en contact dans 
des conditions propres a permettre leur reaction ; 

15 b) une source de signal electromagnetique caracteristique de 

1'activite du ligand et/ou du recepteur ; 

c) des moyens d'application du signal delivre par ladite source de 
signal electromagnetique a Fechantillon et/ou le reactif ; et 

d) des moyens de detection et/ou de mesure des complexes 
20 ligands-recepteurs formes au cours de la reaction entre Fechantillon et le reactif. 

L'Invention a, en outre, pour objet un appareil de detection de la 
presence d'une substance correspondant a Fun des deux elements d'un couple 
ligand/ recepteur dans un echantilion analytique, Iequel appareil est caracterise en ce 
qu'il met en oeuvre un procede selon FInvention et en ce qu'il cornporte : 
25 a) des moyens de reception de deux reactifs contenant 

respectivement le ligand et le recepteur, permettant leur mise en contact dans les 
conditions propres a permettre leur reaction ; 

b) des moyens d'acquisition d'un signal electromagnetique de 
Fechantillon analytique ; 
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c) des moyens cT application du signal delivre par lesdits moyens 
d'acquisition de signal electromagnetique a Tun et/ou Tautre des reactifs ; et 

d) des moyens de detection et/ou de mesure des complexes 
ligands-recepteurs formes en cours de la reaction entre les deux reactifs. 

Selon un mode de realisation avantageux de ces appareils, les 
moyens de detection component des moyens de detection optique. 

De maniere preferee, ces appareils component une enceinte munie 
d'un blindage electrique et magnetique entourant lesdits moyens de reception. 

Outre les dispositions qui precedent, l'lnvention comprend encore 
d'autres dispositions qui ressortiront du complement de description qui suit, qui se 
rapporte a des exemples de realisation de dispositifs d'acquisition, d'enregistrement et 
d'application de signal susceptibles d'etre utilises selon l'lnvention ainsi qu'a des 
exemples d'experimentations ayant permis de valider le procede d'amplification objet 
de la presente Invention, et qui se refere aux dessins annexes dans lesquels : 

- la Figure 1 represente un schema d'un premier exemple de 
realisation d'un dispositif d'acquisition de signal susceptible d'etre utilise selon la 
presente Invention ; 

- la Figure 2 represente un schema d'un deuxieme exemple de 
realisation d'un dispositif d'acquisition de signal susceptible d'etre utilise selon la 
presente Invention ; 

- la Figure 3 represente un schema d'un premier exemple de 
realisation d'un dispositif d'enregistrement de signal susceptible d'etre utilise selon la 
presente Invention ; 

- la Figure 4 represente un schema d'un deuxieme exemple de 
realisation d'un dispositif d'enregistrement de signal susceptible d'etre utilise selon la 
presente Invention ; 

- la Figure 5 represente un schema d'un exemple de realisation d'un 
dispositif d'application de signal susceptible d'etre utilise conformement a l'lnvention ; 

- la Figure 6 montre une image noir et blanc de 320 pixels x 240 
pixels des agglutinats formes au cours d'une reaction d'agglutination entre l'antigene 
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polysacchandique $ Escherichia coli Kl et un anncorps dinge contre cei antigene, 
apres application du signal clectromagnetique caractenstique de l'activite biologique 
de Streptococcus ; 

- Ia Figure 7 montre une image noir et blanc de 320 pixels x 240 
pixels des agglutmats formes au cours d'une reaction d'agglutination entre I'antigene 
polysacchandique $ Escherichia coli Kl et un anncorps dinge contre cet antigene, 
apres application du signal electromagnetique caractenstique de l'activite biologique 
d 1 Escherichia coli ; 

- la Figure 8 montre une image noir et blanc de 320 pixels x 240 
pixels des agglutinats formes au cours d'une reaction d'agglutination entre I'antigene 
polysacchandique $ Escherichia coli Kl et un anticorps dinge contre cet antigene, 
apres application simultanee des signaux electromagnetiques caracteristiques de 
l'activite biologique de Streptococcus et de l'activite biologique d'un anticorps dirige 
contre Escherichia coli ; 

- la Figure 9 montre une image noir et blanc de 320 pixels x 240 
pixels des agglutinats formes egalement au cours d'une reaction d'agglutination entre 
I'antigene polysacchandique d' Escherichia coli Kl et un anticorps dirige contre cet 
antigene, apres application simultanee des signaux electromagnetiques caracteristiques 
de l'activite biologique ^Escherichia coli et de l'activite biologique de son anticorps 
specifique ; et 

- la Figure 10 represente un schema d'un exemple de realisation 
d'un dispositif de detection et/ou de mesure des complexes ligands-recepteurs 
susceptible d'etre utilise selon la presente Invention. 

Sur les Figures 1 a 5 et 10, on a utilise les memes references pour 
designer les memes elements. 

Par ailleurs, chaque image des Figures 6 a 9 correspond a une 
surface d'environ 2 mm x 1,5 mm du support sur lequel ont ete realisees les reactions 
d'agglutination. 
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II doit etre bien entendu, toutefois, que ces exemples sont donnes 
uniquement a titre d'illustrations de 1'objet de l'lnvention et n'en constituent en aucune 
maniere une limitation. 

On se reiere tout d'abord aux Figures 1 a 5. 
5 Sur la Figure 1, on a represente schernatiquement un premier 

exemple de realisation d'un dispositif d'acquisition du signal electromagnetique 
caracteristique de 1'activite biologique d'une substance 1 disposee dans un contenant 3, 
par exemple un tube a essai. Un capteur 5, typiquement une bobine de type "capteur 
telephonique" commercialise en vue d'etre applique sur un ecouteur telephonique et 
10 relie a un magnetophone, est applique contre le contenant 3. Le contenant 3 peut 
egalernent etre constitue par une paroi biologique, notamment la peau d'un etre vivant. 
Dans un tel cas, l'acquisition du signal electromagnetique s'effectue de maniere non 
invasive. 

Le signal recueilli par la bobine 5 est, avantageusement, amplifie par 
15 un amplificateur 7 et est disponible a une borne de sortie 9. Sans que cela presente un 
quelconque caractere limitatif de l'exemple illustre, une premiere extremite de la 
bobine 5 est connectee a l'entree de I'amplificateur-preamplificateur 7, l'extremite 
opposee etant connectee a une masse 1 1 . Dans un exemple de realisation, la bobine 5 
est un capteur telephonique du commerce presentant une longueur de 6 mm, un 
20 diametre interne de 6 mm contenant un noyau metallique, un diametre externe de 
16 mm et une impedance de 300 Q. 

Sur la Figure 2, on a represente schernatiquement Texemple prefere 
de realisation d'un dispositif d'acquisition du signal electromagnetique caracteristique 
de 1'activite biologique d'une substance 1 contenue dans un contenant 3, dans lequel le 
25 dispositif comprend, de preference, dans une enceinte 13 munie d'un blindage 
electrique et magnetique, un transducteur 15 d'nradiation de ladite substance 1 
alimente par un generateur 17. Le transducteur 15 comporte, par exemple, une bobine, 
avantageusement completee par des guides d'ondes, par exemple, un entrefer (non 
represente) place au contact des parois exterieures du contenant 3. 
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Le generateur 17 genere un signal sinusoidal basse frequence, des 
signaux carres basse frequence, du bruit rose ou, avantageusement, du bruit blanc. Le 
spectre du signal d'excitation alimentant la bobine 15 correspond sensiblement au 
spectre des frequences audibles (20 Hz - 20 000 Hz). Le generateur 17 peut etre un 
5 generateur de signal analogique de type connu ou, par exemple, une memoire morte 
(ROM, PROM, EPROM, EEPROM en terminologie anglo-saxonne) contenant le 
signal numerique du bruit desire et qui est reliee a un convenisseur numerique- 
analogique, ou la sortie ligne d'une carte sons d'un micro-ordinateur multimedia. 
Toutefois, la mise en oeuvre de frequences superieures ne son pas du cadre de la 
10 presente Invention. 

Le capteur d'acquisition 5 peut componer une bobine analogue a la 
bobine 5 du dispositif de la Figure 1 ou, avantageusement, une bobine de petit 
diametre relie par un guide d'ondes electromagnetiques a la paroi du contenant 3. 
Avantageusement, le signal capte par le capteur 5 est disponible a une borne de sortie 
15 9 d'un amplificateur-preamplificateur 7. 

Le signal disponible sur la borne 9 peut etre directement applique a 
la ou aux substances a irradier, notamment au ligand, au recepteur ou au couple 
ligand/recepteur (notamment a l'aide du dispositif illustre sur la Figure 5 et decrit ci- 
apres). 

20 L'enregistrement du signal peut etre effectue en analogique par un 

enregistreur de signal 19 (Figure 3), notamment sur bande magnetique 21 adapte aux 
frequences du signal capte. Pour les frequences acoustiques, on peut notamment 
utiliser un magnetophone. La borne de sortie 9 du dispositif d'acquisition de signal des 
Figures 1 ou 2 est reliee a l'entree microphone ou a l'entree ligne d'un tel 

25 magnetophone. Lors de la lecture, le signal est recueilli a une borne de sortie 9', 
notamment a la sortie ligne ou a la sortie haut-parleur du magnetophone 19. 

Avantageusement, on effectue un enregistrement numerique apres 
conversion analogique-numerique du signal. On utilise, par exemple, un micro- 
ordinateur 23 illustre sur la Figure 4, muni d'une carte d'acquisition de signal 25. II 

30 s'agit par exemple d'un ordinateur de type PC, tournant sous le systeme d'exploitation 
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WINDOWS* 95 de la Societe MICROSOFT et comportant, outre la carte 
d'acquisition 25, un microprocesseur 27, un interface d'entree/sortie 29, un controleur 
31 d'une memoire de masse 33 et une interface video 35 reliee par un ou plusieurs bus 
37. La carte d'acquisition 25 comporte un convenisseur analogique 39 ayant, de 
5 preference, une resolution superieure a 10 bits, par exemple egale a 12 bits, ainsi 
qu'une frequence d'echantillonnage double de la frequence maximale que Ton veut 
pouvoir numeriser pour le traitement de signaux. Dans les frequences acoustiques, la 
frequence d'echantillonnage est avantageusement sensiblement egale a 44 kHz. Pour le 
traitement de ces types de signaux, on utilise avantageusement une carte son pour 
10 micro-ordinateur, par exemple la carte Soundblaster 16 ou la carte Soundblaster 32 
vendues par la Societe CREATIVE LABS. L'ordinateur 23 muni de la carte 
d'acquisition de restitution 25, notamment d'une carte Soundblaster 32 peut 
avantageusement remplacer le generateur de signal 17 de la Figure 2. 


15 Figures 1 a I'entree 9 du convertisseur analogique-numerique 39 de la carte 25 de 
l'ordinateur 23 ; on procede a une acquisition du signal pendant une duree par exemple 
comprise entre 1 et 60 s et on enregistre le fichier numerique dans une memoire de 
masse 33, par exemple sous la forme d'un fichier son au format .WAV. Ce fichier peut 
eventuellement subir un traitement numerique, comme par exemple une amplification 

20 numerique pour calibrage du niveau de signal, un filtrage pour Telimination de 
frequences non desirees, ou etre transforme en son spectre par une transformee de 
FOURIER discrete, de preference par Talgorithme de transformee de FOURIER rapide 
(FTT en terminologie anglo-saxonne). 


25 dans un fichier plusieurs fois un fragment ou la totalite du fichier son original. 


convertisseur numerique-analogique 41 de la carte 25 (ou d'une carte separee), qui 
delivre sur la sortie 9' le signal electromagnetique analogique caracteristique de 
Tactivite biologique a appliquer, selon le procede d'amplification conforme a 


On connecte la sortie 9 des dispositifs d'acquisition de signal des 


Le temps de reproduction sonore peut etre augmente en repetant 


Sur commande, le fichier eventuellement traite est transforme par un 
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I'lnvcntion, par excmplc a un aliquote 43 d'un premier reactif et a un aliquote 45 d'un 
deuxieme reactif, comme illustre sur la Figure 5. 

Avantageusement, l'application du signal a ces aliquotes est realisee 
prealablement a leur melange. Le support sur lequel sont deposes ces aliquotes, par 
5 exemple, une lame 47 munie d'un capillaire 49 en forme de serpentm. est dispose dans 
un champ electromagnetique rayonne par un transducteur 51, typiquement une bobine 
dont une premiere extremite 9, 9' est reliee a la sortie 9 d'un dispositif d'acquisition des 
Figures 1 ou 2 ou a la sortie 9' d'un dispositif d'enregistrement des Figures 3 ou 4. 
L'extremite de la bobine opposee a la borne de connexion 9, 9* est, par exemple, 
10 connectee a la masse 1 1. 

Sans que cela represente un quelconque caractere limitatif, le 
transducteur 51 comporte avantageusement une bobine, d'axe horizontal permettant 
l'introduction de la lame 47. La bobine a, par exemple, une longueur de 120 mm, un 
diametre interne de 25 mm, un diametre exterieur de 28 mm, presente 631 tours d'un 
15 fil de diametre 0,5mm et une resistance de 4,7 Q. 

Avantageusement, le signal electrique applique sur cette bobine 51 
aura une amplitude de 2 volts efficaces. 

EXEMPLE 1 : AMPLIFICATION DE LA FORMATION D AGGLUTINATS 
ENTRE L'ANTIGENE POLYSACCHARIDIQUE D 1 ESCHERICHIA COLI Kl 
20 ET UN ANTICORPS DIRIGE CONTRE CET ANTIGENE 

Le procede d'amplification conforme a l'lnvention a ete valide en 
testant les effets, sur une reaction d'agglutination entre Tantigene polysaccharidique 
$ Escherichia coli Kl et un anticorps dirige contre cet antigene : 

- de l'application du signal electromagnetique caracteristique de 
25 l'activite biologique d'une substance antigenique etrangere a cette reaction telle que 

Streptococcus, 

- de l'application du signal electromagnetique caracteristique de 
l'activite biologique (^Escherichia coli, 


30 
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- de l'application simultanee du signal electromagnetique 
caracteristique de l'activite biologique de Streptococcus et du signal electromagnetique 
caracteristique de l'activite biologique dun anticorps dinge contre Escherichia coli, et 
enfin 

- de l'application simultanee du signal electromagnetique 
caracteristique de l'activite biologique ^Escherichia coli et du signal 
electromagnetique caracteristique de l'activite biologique d'un anticorps dirige contre 
cet antigene. 

1) Realisation des tests : 

a) Acquisition des signaux electromagnetiques : 

L'acquisition des signaux electromagnetiques caracteristiques des 
activites biologiques de Streptococcus, ^Escherichia coli et de son anticorps 
specifique a ete realisee au moyen du materiel d'enregistrement de la Figure 2. 

L'acquisition du signal electromagnetique caracteristique de l'activite 
biologique de Streptococcus a ete effectuee en pla^ant au centre de l'enceinte 13 un 
tube contenant 1 ml d'une suspension aqueuse de bacteries Streptococcus 
prealablement formolees (6.10 6 bacteries/ml). 

L'acquisition des signaux electromagnetiques caracteristiques de 
l'activite biologique d' Escherichia coli et de son anticorps specifique a ete realisee en 
operant de la meme maniere, mais en utilisant respectivement : 

- un tube contenant 1 ml d'une suspension aqueuse de bacteries 
Escherichia coli prealablement formolees (6.10 6 bacteries/ml) ; et 

- un tube contenant 1 ml d'une suspension de particules d'un latex 
sensibilise par un anticorps monoclonal de souris specifique A' Escherichia coli Kl, 
provenant d'une trousse PASTOREX® MENINGITIS (Reference 61709 - SANOFI 
DIAGNOSTICS PASTEUR). 

b) Preparation des reactifs de la reaction d'agglutination : 

Les tests ont ete realises en utilisant comme reactifs : 

- d'une part, une solution d'antigene polysaccharidique 
d' Escherichia coli Kl preparee par dissolution d'un extrait antigenique provenant 
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d'une trousse PASTOREX* MENINGITIS (Reference 61709 - SANOFI 
DIAGNOSTICS PASTEUR) dans 1 ml d'eau distillee et sterile, puis dilution au 1 7, 
1 "\5 ou 1/8 dans du serum physiologique ; et 

- d'autre part, le latex sensibilise par un anticorps monoclonal de 
souns specifique de l'anticorps $ Escherichia coli Kl present dans cette meme trousse, 
apres dilution au 1/3 dans du serum physiologique. 

c) Application des signaux electromagnetiques a la reaction d'agglutination : 
Pour chacun des tests, on a utilise le protocole suivant : 

- on place dans une etuve chauffee a 37 C C un transducteur 
constitue par une bobine mesurant 120 mm de long et 25 mm de diametre interne, 
presentant 631 tours et une resistance de 4,7 Q, et reliee a la sortie 9' du convertisseur 
numerique-analogique 41 d'une carte Soundblaster d'un ordinateur 23 restituant les 
fichiers d'enregistrement constitue par les signaux electromagnetiques que Ton 
souhaite appliquer, le temps necessaire pour amener ce transducteur a la temperature 
de 37°C ; 

- on depose sur une lame munie d'un capillaire en forme de 
serpentin (de type de celles fournies dans les kits PASTOREX MENINGITIS), a 
faible distance de l'ouverture de ce dernier, une goutte (soit 40 a 50 jil) de la solution 
antigenique telle que decnte au point b) ci-avant, ainsi qu'une goutte (correspondant 
egalement a un volume de 40 a 50 \x\) du latex sensibilise par l'anticorps, en prenant 
garde a ce que ces gouttes ne se melangent pas ; 

- on applique, aux deux gouttes de reactifs ainsi deposees, le ou les 
signaux electromagnetiques desires en plagant la lame au centre du transducteur 
pendant environ 2 mn et en restituant un fichier son a l'aide de 1'ordinateur 23 de la 
Figure 4 ; 

- on melange les deux gouttes de reactifs pendant environ 10 
secondes et on laisse pendant environ 13 minutes dans I' etuve le melange reactionnel 
migrer dans le capillaire et la reaction d'agglutmation se produire ; 

- on sort alors la lame de r etuve et on procede a une lecture de 
cette agglutination. 
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Comme visible sur la Figure 10, cette lecture est realisee par analyse, 
au moyen d'un logiciel d'analyse et de traitement d'images implemente sur un 
ordinateur de type PC 23 1 tournant sous le systeme d'exploitation WINDOWS* 95 
(MICROSOFT), d'une image acquise a l'aide d'une camera video 53 positionnee sur 
un microscope optique 55 et connectee audit ordinateur par une carte d'acquisition 
video 57. La camera 53 travaille en niveaux de gns. Un premier traitement augmentant 
le contraste, le seuil etant regie de maniere a ce que les agglutinats apparaissent en 
noir, tandis que les zones depourvues de particules de latex ou d'agglutinats 
apparaissent en blanc. 

A partir de l'analyse de la repartition spatiale bidimensionneile des 

zones sombres de l'image, l'ordinateur determine un index d'agglutination (I) calcule 

selon la formule : 

Surface occupee par les agglutinats de taille superieure a 60 pixels 

1= 

Surface occupee par les agglutinats de taille egale ou inferieure a 60 pixels 

Cet index d'agglutination est d'autant plus eleve que la taille des 
agglutinats formes au cours de la reaction d'agglutination est plus importante. 
L'amplification est consideree comme positive lorsque, lors d'une experience, 
l'application des signaux electromagnetiques caracteristiques de l'activite biologique 
^Escherichia coli et/ou de l'activite biologique de son anticorps specifique conduit a 
l'obtention d'index d'agglutination au moins superieurs de 40% a l'index 
d'agglutination maximal obtenu, dans les memes conditions, et sur par exemple 3 
experiences, apres application du signal electromagnetique caracteristique de l'activite 
biologique de Streptococcus. 

2) Resultats : 

Le Tableau 1 ci-apres presente les index d'agglutination (I) obtenus 
dans une premiere serie de tests visant a comparer les effets de l'application du signal 
electromagnetique caracteristique de l'activite biologique d!Escherichia coli a ceux 
observes apres application, dans les memes conditions reactionnelles, du signal 
electromagnetique caracteristique de l'activite biologique de Streptococcus, et ce, pour 
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3 dilutions differentes (1 7, 1/7,5 el I S) de la solution d'antigene polysaccharidique 
d! Escherichia coli Kl utilisee comme reactif dans les reactions d'agglutination. 

TABLEAU 1 


Dilution de la solution 

Index d'agglutination (I) 

d'antigene E. coli Kl 

Signal Streptococcus 

Signal E. coli 


11 

173 

1/7 

6 

52 


16 

154 


58 

141 

1/7,5 

32 

117 


12 

107 


10 

113 

1/8 

6 

37 


8 

21 


5 

Par ailleurs, les Figures 6 et 7 montrent, a titre d'exemples, des 
images des agglutinats formes d'une part, apres application du signal 
electromagnetique caracteristique de I'activite biologique de Streptococcus (Figure 6) 
et, d'autre part, apres application du signal electromagnetique caracteristique de 

10 I'activite biologique d' Escherichia coli (Figure 7). Ces images correspondent 
respectivement aux index d'agglutination de 32 et de 117 qui sont rapportes a la 5eme 
ligne de resultats du Tableau 1 . 

Le Tableau 2 ci-dessous presente, quant a lui, les index 
d'agglutination (I) obtenus dans une deuxieme serie d'experimentations dans le cadre 

15 de laquelle les effets de ['application simultanee du signal electromagnetique 
caracteristique de I'activite biologique ^Escherichia coli et du signal 
electromagnetique caracteristique de I'activite biologique de 1'anticorps dirige contre 
Escherichia coli, ont ete compares a ceux de Tapplication simultanee, dans les memes 
conditions reactionnelles, du signal electromagnetique caracteristique de I'activite 

20 biologique de Streptococcus et du signal electromagnetique caracteristique de I'activite 
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biologique de l'anticorps dirige contre Escherichia colt et ce, pour 2 dilutions 
differentes (1 7 et 1/7,5) de la solution d'antigene polysaccharidique d' 'Escherichia coli 
Kl utilisee comme reactif. 

TABLEAU 2 



Index d'agglutination (I) 

Dilution de la 



solution d'antigene 
E. coli Kl 

Signal Streptococcus 

+ 

Signal E. coli 

+ 


Signal anticorps 

Signal anticorps 


antkE. coli 

anti-jE". coli 

1/7 

18 
71 

94 
247 

1/7,5 

48 

93 

212 
1141 


Les Figures 8 et 9 montrent, egalement a titre d'exemples, des 
images des agglutinats qui correspondant respectivement aux index d'agglutination de 
71 et de 247 rapportes a la 2 erne ligne de resultats du Tableau 2. 

Tous ces resultats mettent clairement en evidence l'aptitude que 
presente le signal electrornagnetique caracteristique de 1'activite biologique d'un 
element d'un couple ligand/recepteur, a amplifier la formation des complexes formes 
par la reaction entre ce ligand et ce recepteur et ce, de maniere tres specifique, puisque 
le signal electrornagnetique caracteristique de 1'activite biologique d'un element 
biologiquement actif, mais etranger a cette reaction ne produit, lui, pas d'effet 
d'amplification. 

lis montrent egalement que cette amplification est d'autant plus 
prononcee que Ton applique, aux deux elements du couple ligand/recepteur, a la fois le 
signal electrornagnetique caracteristique de 1'activite biologique de ce ligand et le 
signal electrornagnetique caracteristique de 1'activite biologique de ce recepteur. 


WO 99/54731 PCT/FR99/0091 5 

26 

EXEMPLE 2 : DETECTION DE LA PRESENCE D'ESCHERJCHIA COLI 
DANS UN ECHANTILLON 

L/interet de Futiiisation du procede d'amplification conforme a 
I'lnvention pour la detection d^une substance presente dans un echantillon analytique 
a ete venfiee en effectuant une serie de tests visant a comparer les effets de 
I' application, sur une reaction d'agglutination entre l'antigene polysaccharidique 
d 1 Escherichia coli Kl et un anticorps monoclonal de souris specifique de cet antigene 
identique a celle mise en oeuvre dans Texemple 1 
ci-avant, du signal electromagnetique capte a partir d'un echantillon d'un produit 
alimentaire, en l'espece une compote de pommes, prealablement contamine par des 
bacteries Escherichia coli, avec ceux obtenus lors de l'application, dans les memes 
conditions reactionnelles, du signal electromagnetique capte a partir d'un echantillon 
temoin, c'est-a-dire non contamine, du meme produit alimentaire. 

1) Realisation des tests : 

L'acquisition des signaux electromagnetiques des echantillons de 
compote de pommes (echantillons temoins et echantillons contamines) a ete realisee 
au moyen du materiel d'enregistrement de la Figure 2, en pla?ant au centre de 
T enceinte 13 : 

- dans le cas des echantillons temoins, un tube contenant 1 ml de 
compote prealablement diluee au 1/2 avec du serum physiologique, et 

- dans le cas des echantillons contamines, un tube contenant 
1 ml de compote prealablement diluee au 1/2 avec du serum physiologique et 
contaminee, par addition de bacteries Escherichia coli prealablement formolees, a 
raison de 3. 1 0 6 bacteries par ml de compote diluee. 

Les tests ont ete realises en utilisant comme reactifs : 

- d'une part, une suspension contenant des bactenes Escherichia 
coli prealablement formolees dans du serum physiologique, a raison de 
1 0 bacteries/ml, et 
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- d'autre part, le latex sensibilise par un anticorps monoclonal de 
souris specifique de I'anticorps & Escherichia coli Kl present dans cette meme trousse, 
apres dilution au 13 dans du serum physiologique, 

et en suivant un protocole operatoire identique a celui decnt au paragraphe c) de 
5 Texemple 1 ci-avant. 

2) Resultats : 

Le Tableau 3 ci-apres presente les index d'agglutination (I) obtenus 
dans trois series de tests. 

TABLEAU 3 

10 


Tests 

Index d'agglutination (I) 


Echantillons temoins 

Echantillons contamines 


10 

42 

Serie 1 

25 

93 


27 

104 


14 

30 

Serie 2 

17 

153 


46 

40 

Serie 3 

19 

54 


34 

314 


Comme visible sur le Tableau 3, la taille des agglutinats formes au 
cours de la reaction entre Tantigene polysaccharidique d 1 Escherichia coli Kl et son 
anticorps specifique est substantiellement plus elevee dans le cas oil le signal 
15 electromagnetique applique au cours de cette reaction a ete capte a partir d'un 
echantillon de compote de pommes contamine par des bacteries Escherichia coli. 

Ces resultats montrent que le procede d'amplification conforme a 
Tlnvention peut avantageusement etre utilise pour detecter la presence, dans un 
echantillon analytique, d'une susbtance biologiquement active telle qu'une bactene, 
20 meme lorsque cet echantillon presente une composition complexe, e'est-a-dire qu'il 
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renferme, comme dans le cas des echantillons de compote de pommes. de nombreuses 
autres susbstances biologiquement actives. 

Ainsi que cela ressort de ce qui precede, l'lnvention ne se limite 
nullement aux formes de realisation qui viennent d'etre decntes de fa^on plus 
5 explicite ; elle en embrasse au contraire toutes les variantes qui peuvent vemr a l'esprit 
du technicien en la matiere, sans s'ecarter du cadre, ni de la portee de la presente 
Invention- 
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REVENDICATIONS 

1 . Procede d'amplification d'une reaction entre ies deux elements 
d'un couple ligand recepteur, caractense en ce qu'il comprend : 

- la mise en contact des deux elements du couple ligandrecepteur 
5 dans des conditions propres a permettre leur reaction, et 

- prealablement, simultanement ou posterieurement a cette mise en 
contact, Implication a Tun et/ou l'autre de ces elements du signal electromagnetique 
caracteristique de l'activite biologique de Tun et/ou l'autre desdits elements. 

2. Procede d'amplification selon la revendication 1, caractense en ce 
10 que la reaction entre le ligand et le recepteur est realisee en mettant en contact deux 

reactifs contenant respectivement le ligand et le recepteur, et on applique, a Tun et/ou 
l'autre de ces reactifs, un signal electromagnetique a tester et suspecte comprendre le 
signal electromagnetique caracteristique de l'activite biologique de ce ligand et/ou de 
ce recepteur. 

15 3. Procede d'amplification selon la revendication 2, caracterise en ce 

que l'application, a Tun et/ou l'autre des reactifs, du signal electromagnetique a tester 
est realisee par exposition d'une solution ou d'une suspension contenant Tun ou l'autre 
de ces reactifs a ce signal electromagnetique. 

4. Procede d'amplification selon la revendication 2, caracterise en ce 
20 que l'application, a Tun et/ou l'autre des reactifs, du signal electromagnetique a tester 

est realisee par dilution d'une solution ou d'une suspension comprenant Tun et/ou 
l'autre de ces reactifs, dans un solvant ayant ete prealablement expose a ce signal 
electromagnetique. 

5. Procede d'amplification selon la revendication 2, caracterise en ce 
25 que l'application, a Tun et/ou l'autre des reactifs, du signal electromagnetique a tester 

est realisee par dissolution ou mise en suspension de ce ou ces reactifs dans un solvant 
ayant ete prealablement expose a ce signal electromagnetique. 

6. Procede d'amplification selon la revendication 4 ou la 
revendication 5, caractense en ce que le solvant ayant ete prealablement expose au 
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signal electromagnetique caractenstique de l'activite biologique de rechantillon a 
analyser est de l'eau ou du solute physiologique. 

7. Procede d'amplification selon Tune quelconque des revindications 
2 a 6, caractense en ce que le signal electromagnetique a tester est le signal 

5 electromagnetique capte a partir d'un echantillon a analyser et suspecte contenir le 
ligand et/ou le recepteur. 

8. Procede d'amplification selon Tune quelconque des revendications 
2 a 6, caractense en ce que le signal electromagnetique a tester est le signal 
electromagnetique rayonne par une source de rayonnement electromagnetique. 

10 9. Procede d'amplification selon la revendication 1, caractense en ce 

que la reaction entre le ligand et le recepteur est realisee en mettant en contact un 
echantillon a analyser et suspecte contenir le ligand et/ou le recepteur, avec un reactif 
contenant soit le recepteur, soit le ligand, et on applique, a cet echantillon et/ou a ce 
reactif, le signal electromagnetique caracteristique de l'activite biologique dudit ligand 

15 et/ou dudit recepteur. 

10. Procede d'amplification selon la revendication 9, caractense en 
ce que 1' application, a l'echantillon a analyser, du signal electromagnetique 
caracteristique de l'activite biologique du ligand et/ou du recepteur est realise par 
exposition de cet echantillon a ce ou ces signaux electromagnetiques, ou par dilution 

20 de cet echantillon dans un solvant ayant ete prealablement expose au(x)dit(s) 
signal(aux) electromagnetiques. 

1 1 . Procede d'amplification selon la revindication 9 ou la 
revendication 10, caracterise en ce que l'application, au reactif destine a reagir avec 
Techantillon a analyser, du signal electromagnetique caractenstique de l'activite 

25 biologique du ligand et/ou du recepteur est realisee par exposition d'une solution ou 
d'une suspension contenant ce reactif a ce ou ces signaux electromagnetiques, ou par 
dilution d'une telle solution ou suspension dans un solvant ayant ete prealablement 
expose a ce ou ces signaux electromagnetiques. ou encore par dissolution ou mise en 
suspension de ce reactif dans un solvant ayant ete prealablement expose au(x)dit(s) 

30 signal(aux) electromagnetiques. 
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12. Procede d'amplification seion la revendication 9, caracterise en 
ce qu'on applique, a Techantillon a analyser et au reactif destine a reagir avec lui, le 
signal electromagnetique caracteristique de l'activite biologique du ligand etou du 
recepteur, par exposition dune solution ou d'une suspension contenant cet echantillon 

5 et ce reactif a ce ou ces signaux electromagnetiques, ou par dilution d'une telle 
solution ou suspension dans un solvant ayant ete prealablement expose au(x)dit(s) 
signal(aux) electromagnetique(s). 

13. Procede d'amplification selon Tune quelconque des 
revendications 9 a 12, caracterise en ce qu'on applique, a l'echantillon a analyser et/ou 

10 au reactif destine a reagir avec lui, a la fois le signal electromagnetique caracteristique 
de l'activite biologique du ligand et le signal electromagnetique caracteristique de 
l'activite biologique du recepteur. 

14. Procede d'amplification selon Tune quelconque des 
revendications 10 a 12, caracterise en ce que le solvant ayant ete prealablement expose 

15 au(x) signal(aux) electromagnetique(s) est avantageusement de l'eau ou du solute 
physiologique. 

15. Procede d'amplification selon l'une quelconque des 
revendications 1 a 14, caracterise en ce qu'il comprend une etape d'acquisition du 
signal electromagnetique caracteristique de l'activite biologique de l'un et/ou l'autre 

20 des elements du couple ligand/recepteur. 

16. Procede d'amplification selon la revendication 15, caracterise en 
ce qu'il comprend une etape d'enregistrement et de restitution d'une information 
representative du signal electromagnetique caracteristique de l'activite biologique de 
l'un et/ou l'autre des elements du couple ligand/recepteur. 

25 17. Procede d'amplification selon Tune quelconque des 

revendications 1 a 16, caracterise en ce qu'il comprend une etape de detection et, 
eventuellement, de mesure des complexes resultant de la reaction entre le ligand et le 
recepteur. 

IS. Procede d'amplification selon l'une quelconque des 
30 revendications 1 a 17, caracterise en ce que le ligand est un antigene ou un haptene, 
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tandis que le recepteur est un anticorps ou un recepteur membranaire dinge 
specifiquement contre ce ligand. 

19. Procede d'amplification selon la revendication IS, caractense en 
ce que la reaction entre 1'antigene et l'anticorps ou l'haptene et l'anticorps est revelee 
par agglutination. 

20. Procede de detection de la presence d'une substance 
correspondant a Fun des deux elements d'un couple ligand/recepteur dans un 
echantillon analytique, caractense en ce qu'il comprend la mise en oeuvre d ? un 
procede d'amplification selon Tune quelconque des revendications 1 a 7 et 9 a 19. 

21. Procede de detection selon la revendication 20, caractense en ce 

qu'il comprend : 

- la mise en contact de deux reactifs contenant respectivement le 
ligand et le recepteur, dans des conditions propres a permettre leur reaction, 

- prealablement, simultanement ou posteneurement a cette mise en 
contact, fapplication, a Tun et/ou l'autre de ces reactifs, du signal electromagnetique 
caracteristique de l'activite biologique de I'echantillon analytique, et 

- la detection et/ou la mesure des complexes ligands-recepteurs 
formes au cours de la reaction entre les deux reactifs. 

22. Procede de detection selon la revendication 21, caractense en ce 
que les concentrations du ligand et du recepteur sont choisies de maniere a etre 
suffisantes pour conduire a 1'obtention de complexes ligands-recepteurs detectables en 
1'absence de l'application du signal electromagnetique caracteristique de l'activite 
biologique dudit echantillon, mais inferieures aux concentrations susceptibles 
d'aboutir a une saturation de la reaction entre ce ligand et ce recepteur. 

23. Procede de detection selon la revendication 20, caractense en ce 

qu'il comprend : 

- la mise en contact de I'echantillon analytique avec un reactif 
contenant soit le recepteur, si la substance recherchee dans I'echantillon est le ligand, 
soit le ligand, si la substance recherchee dans I'echantillon est le recepteur, dans des 
conditions propres a permettre leur reaction. 
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- prealablement, simultanement ou posteneurement a cette mise en 
contact, l'application, a cet echantillon et/ou ce reactif, du signal electromagnetique 
caractenstique de l'activite biologique du ligand et/ou du recepteur, et 

- la detection etou la mesure des complexes ligands-recepteurs 
eventuellement formes. 

24, Appareil de detection de la presence d'une substance 
correspondant a Tun des deux elements d'un couple ligandrecepteur dans un 
echantillon analytique, caracterise en ce qu'il met en ceuvre un precede selon la 
revendication 20 et en ce qu'il comporte : 

a) des moyens (47) de reception de r echantillon analytique et d'un 
reactif contenant soit le recepteur, son le ligand, permettant leur mise en contact dans 
des conditions propres a permettre leur reaction ; 

b) une source (5, 9, 9\ 19) de signal electromagnetique 
caractenstique de Tactivite du ligand et/ou du recepteur ; 

c) des moyens (51) d'application du signal delivre par ladite source 
(5, 9, 9', 19) de signal electromagnetique a Techantillon et/ou le reactif; et 

d) des moyens (53, 55, 57) de detection et/ou de mesure des 
complexes ligands-recepteurs formes au cours de la reaction entre l'echantillon et le 
reactif. 

25. Appareil de detection de la presence d'une substance 
correspondant a Tun des deux elements d'un couple ligand/recepteur dans un 
echantillon analytique, caracterise en ce qu'il met en oeuvre un procede selon la 
revendication 20 et en ce qu'il comporte : 

a) des moyens (47) de reception de deux reactifs contenant 
respectivement le ligand et le recepteur, permettant leur mise en contact dans les 
conditions propres a permettre leur reaction ; 

b) des moyens d'acquisition d'un signal electromagnetique de 
T echantillon analytique ; 
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c) cles moyens (51) d*application du signal delivre par lesdits 
moyens d'acquisition (5, 9, 9\ 19) de signal electromagnetique a Tun etou Tautre des 
reactifs ; et 

d) des moyens (53, 55, 57) de detection etou de mesure des 
complexes ligands-recepteurs formes en cours de la reaction entre les deux reactifs. 

26. Appareil selon la revindication 24 ou la revindication 25, 
caracterise en ce que les moyens de detection component des moyens de detection 
optique. 

27. Appareil selon Tune quelconque des revendications 24 a 26 
caracterise en ce qu'il comporte une enceinte (13) munie d'un blindage electnque et 
magnetique entourant lesdits moyens de reception (47). 

28. Application d'un procede de detection de la presence d'une 
substance dans un echantillon analytique selon Tune quelconque des revendications 20 
a 23 au diagnostic biologique en medecine humaine ou veterinaire. 

29. Application d'un procede de detection de la presence d'une 
substance dans un echantillon analytique selon Tune quelconque des revendications 20 
a 23 au controle bacteriologique dans 1'industrie pharmaceutique, 1'industrie 
cosmetique, les productions et industries alimentaires. 

30. Procede de detection de la presence, dans un signal 
electromagnetique a tester, d'un signal electromagnetique caracteristique de l'activite 
biologique d'une substance correspondant a Tun des deux elements d'un couple 
ligand/recepteur, caracterise en ce qu'il comprend la mise en oeuvre d'un procede 
d'arnplification selon l'une quelconque des revendications 1 a 8 et 15 a 19. 

31. Procede de detection selon la revendication 30, caracterise en ce 
que le signal electromagnetique est le signal electromagnetique rayonne par une 
source de rayonnement electromagnetique. 
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A method and a device for trans- 
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(57) Abrege 

II s'agit d'un procede et disposinf de transmission sous forme d'un signal caractmsrique de la manifestation de I'activiti biologique 
ou du comportcmeat biologique specifique a uric substance determinee, et du traitement d'un tel signal, a partir d'une premiere made re 
pone use presentant Ladite activile biologique a une deuxieme matiere physiquemem separee de la premiere matiere et mitialement exempte 
de toutc presence physique dc ladite substance detenninee, et d'une matiere obtenue par un tel procede. Ce procede comporte !' amplification 
du signal electrique ou electromagnetique emis par la premiere substance, et capte par un capteur, et la transmission a un emetteur, d'un 
signal carac teri stique de la nmnifestation de l'activitc biologique ou du comportemeat biologique presentee par la premiere matiere, puis 
la detection dans la seconde matiere d'un signal caracteristique de la manifestation de l'activite biologique specifique a ladite substance 
determinee et transmis a cette deuxieme matiere par 1' in termed iaire des moyens d'ampli6 cation a haut gain. 
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PROCEDE ET DISPOSITIF DE TRANSMISSION SOUS FORME DE 
SIGNAL DE L'ACTIVITE BIOLOGIQUE D'UNE MATIERE 
PORTEUSE A ONE AUTRE MATIERE PORTEUSE, ET DE 
TRAITEMENT D'UN TEL SIGNAL, ET PRODUIT OBTENU AVEC 
UN TEL PROCEDE. 

La presente invention concerne un procede et un 
dispositif de transmission sous forme d'un signal de 
l'activite biologique ou du comporteraent biologique 
specif ique a une substance determinee, a partir 
d'une premiere matiere porteuse presentant ladite 
activite biologique, a une deuxieme matiere porteuse 
initialement exempte de toute presence physique de 
ladite substance determinee. Elle concerne egalement 
un produit obtenu avec un tel proc6de. 

Par "activite biologique" on entend toute 
activite susceptible d'etre exercee par une 
substance biologique a l'egard d'une autre substance 
plus commodement appelee cible. 

La cible peut etre simple ou complexe, comme 
par exemple une molecule, un organe, un etre vivant, 
en particulier lorsque l'activite biologique 
concernee n'implique pas la realisation d'une 
liaison chimique stable entre la substance et la 
cible. 

L'activite biologique specif ique peut etre 
celle d'une substance naturelle ou celle d'une 
substance artificielle creee par l'homme. 

L' expression "substance" telle qu'elle est 
utilisee ici pour des raisons de commodite de 
langage, ne doit pas etre consideree comme ne 
s'appliquant qu'a une molecule chimique pure ou 
individual isee. Elle doit egalement et notamment 
etre ent endue comme englobant tout reactif complexe 
susceptible de roanifester une activite biologique 
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qui serait propre a 1' ensemble des elements dont le 
reactif pourrait etre constitue. 

Comme indique d'ores et deja ci-desr^us, et en 
resume, il resulte done, de ce qui precede que 
1 'expression "cible" doit quant a elle egalement 
etre prise dans son sens le plus large, pour etre 
utilisable aussi bien et, selon le cas, (a titre 
d 'exemples) pour une molecule individualisee, par 
exemple un substrat specif ique d'une enzyme, lorsque 
celle-ci constitue la "substance" susdite, et pour 
un organe d'un etre vivant lorsque e'est a son egard 
qu'est testee "I'activite biologique" de la 
"substance 11 a 1' etude. 

L* invention trouve une application 

particulierement importante bien que non exclusive 
dans le domaine de la fabrication de medicaments 
homeopathiques presentant une activite biologique 
correspondant a un ou plusieurs principes actifs. 

L 1 invention met a profit une propriete 
extraordinaire de la matiere qui a ete mise en 
lumiere par un certain nombre d 'experiences dont les 
resultats sont decrits plus loin, a savoir qu'il est 
possible de transmettre par des moyens electroniques 
ou electromagnet iques ne mettant en jeu ou 
pratiquement en jeu qu'un circuit electronique 
d 1 amplification a haut gain, 1' expression d'une 
activite biologique specif ique d'une matiere la 
presentant a une autre matiere ne presentant pas 
initialement ladite activite. 

La base physique du procede selon 1 1 invention 
est encore inconnue. Elle s'explique peut-etre par 
l'hypothese suivante : la manifestation de toute 
activite biologique d'origine moleculaire mettrait 
en oeuvre a tout le moins partiellement , une 
activite de type electrique ou electromagnetique. 
Des observations comme 1' inhibition de I'activite 
biologique par un champ magnetigue confortent cette 
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hypothese, [L. Hadji, B. Arnoux, J.Benveniste (1991) 
Effect of dilute histamine on coronary flow of 
guinea-pig isolated heart. Inhibition by a magnetic 
field, Faseb J. 5:A1583. Voir aussi : j.c. Weaver, 
R.D. Astumian (1990) The response of living cells to 
very weak electric fields; the thermal noise limit. 
Science 247:459462 ; R. Pool (1990) Electromagnetic 
fields: the biological evidence. Science 
249:1096-1098 ; Smith C.W. , Best S. (1989) The 
Electrom agnetic Man . J.M. Dent and Sons Ltd., Avon, 
U.K. ] . 

On connait egalement un document (FR 2.634.381) 
decrivant un procede pour la fabrication de 
medicaments homeopathiques en une seule operation 
guelque soit la dilution choisie. 

Aucun exemple de mise en oeuvre du procede 
montrant un resultat reproductible ou verifiable par 
l'homme du metier n'y est cependant decrit ou 
indique. Ce document fait par ailleurs etat de la 
necessite de prevoir necessairement de moyens 
generateurs hautes frequences agences pour 
superposer un signal alternatif haute frequence aux 
signaux qui seraient transmis par l'appareil decrit 
en reference au procede. 

Une telle disposition est exclue par la 
presente invention, qui vise par ailleurs a fournir 
un procede simple a mettre en oeuvre et de portee 
plus generale. 

Dans ce but 1 1 invention propose notairunent un 
procede de transmission sous forme d'un signal 
caracteristigue de la manifestation de l'activite 
biologique ou du comportement biologique specifique 
a une substance determinee, a partir d'une premiere 
matiere porteuse presentant ladite activite 
biologique a une seconde matiere physiquement 
separee de la premiere matiere et initialement 
exempte de toute presence physique de ladite 
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substance determinee, ce procede comportant a la 
fois 1» exposition respectivement de la premiere 
matiere porteuse, presentant l'activite biologique, 
a un capteur de signaux electriques ou 
electromagnet iques, et 1 'exposition de la seconde 
matiere a un emetteur de signaux electriques ou 
electromagnet iques, relie au capteur par 
1 1 intermediaire d'un circuit de transmission et 
d ! amplification caracterise en ce que on amplifie 
avec un amplif icateur a haut gain le signal 
electrigue ou electromagnetique capte par le 
capteur, sans generer electriguement dans le circuit 
d'ondes electromagnetiques additionnelles , pendant 
un temps suffisant pour permettre la transmission a 
l 1 emetteur d'un signal caracteristique de la 
manifestation de l'activite biologique ou du 
comportement biologique presentee par la premiere 
matiere, et pour permettre la detection dans la 
seconde matiere d'un signal transmis a celle-ci par 
1 1 intermediaire des raoyens d 1 amplif ication a haut 
gain, ce signal etant revelable dans un protocole 
experimental identique ou semblable a celui que l'on 
mettrait en oeuvre pour rendre compte de la presence 
de ladite substance determinee dans un milieu qui la 
contiendrait . 

En d'autres termes, la detection de la 
manifestation caracteristique de l'activite ou du 
comportement biologique specifique de la substance 
determinee est revelable par !• action que le signal 
transmis peut exercer sur un substrat (organisme ou 
reactifs) lors de la mise en oeuvre d'un protocole 
experimental identique ou semblable a celui 
permettant normalement la mise en evidence de la 
presence dans la premiere matiere porteuse de ladite 
substance determinee, grace a 1' act ion exercee par 
cette derniere sur le meme substrat. 
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Les moyens de transmission et d 'amplification a 
haut gain comportent un support ou milieu support 
propre a vehiculer un flux coherent d 1 informations a 
caracteres electromagnetiques ou electriques. Ce 
support comprend par exemple un cable conducteur de 
1 'electricite ou des moyens permettant 
1 'exploitation d f un faisceau lumineux porteur de 
lumiere coherente. 

Par "raoyen d 1 amplification a haut gain" on 
entend des moyens caracterises par un coefficient d 1 
amplification d'un signal electrique ou 
electromagnetique important, notamment superieur a 
1000 et de preference superieur a 10.000. 

Par exemple la tension est amplifiee de 100 
microvolts a 6 Volts et, simultanement I'intensite 
de lOOnA a 150 mA. 

II est important de noter que le circuit entre 
capteurs et emetteur est agence pour ne pas modifier 
la structure du signal transmis, meme s'il 
1 'amplif ie. 

Dans un mode de realisation avantageux, on 
filtre les hautes frequences, par exemple et 
notamment celles superieures a 10 kHz pendant la 
transmission, de sorte qu'aucune onde alternative de 
haute frequence, par exemple superieure a 10 kHz ne 
transite via le circuit jusqu'a 1' emetteur auquel 
est exposee la seconde matiere. 

Les signaux transmis sont done limites aux 
basses frequences . 

A titre indicatif, on mentionnera qu'avec de 
tels dispositifs de transmission et d • amplification 
a haut gain, les temps d 1 exposition plus haut sont 
au moins de 1 1 ordre de 10 mn, a de preference de 
l'ordre de 15 minutes. 

Egalement avantageusement la premiere 
et/ou la seconde matiere porteuse sont, ou 
contiennent, des solvants dits M protoniques" , 
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c'cst-a-dire capables de liberer et/ou de capter des 
protons, comme par exemple I'eau, l'ethanol ou tout 
produit presentant un proton labile lie a un atome 
electro-negatif , de formule du type R - X - H. 

Avantageusement, la premiere matiere porteuse 
et/ou la seconde matiere porteuse sont plus 
specif iquement de l'eau, ou des produits aqueux. 
Elle peut (ou elles peuvent) etre constitutes par 
toutes inatieres impregnables par de l'eau, meme si 
celle-ci n'est presente qu'en faibles proportions. 
Dans le cas de l'eau, celle-ci est avantageusement 
constitute par de l'eau distillee, qui a ete 
prealablement chauffee a une temperature superieure 
a de I'ordre de 70° C pendant un temps super ieur a 
de I'ordre de 20 minutes. 

Avantageusement seuls des signaux 

electromagnetiques sont captes, amplifies et 
transmis entre le capteur et 1'emetteur. 

Dans un mode de realisation avantageux le 
procede selon 1 1 invention est applique au traitement 
des eaux, par exemple a la depollution des eaux 
usees ou contamindes biologiquement. 

Encore avantageusement la seconde matiere est 
une matiere vivante, par exemple un organe non 
huraain. 

Avantageusement le signal transmis est stocke 
de fagon intermediaire (avant d'etre transmis a la 
seconde matiere) sur un support de stockage 
electro -magnet ique de type connu en lui meme, comme 
une bande magnetique, ou apres traitement par un 
convertisseur analogique/numerique sur un support de 
stockage numerique tel qu'un disque optique, une 
memoire informatique etc. 

Egalement avantageusement le signal transmis 
est traite par des methodes de traitement numerique 
ou analogique connues en elles-meme, afin d'etre 
modifie et correspondre ainsi a l'activite 
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biologique d'une substance presentant un principe 
actif modifie, optimise, amplifie, purifie ou sans 
ef f ets secondaires . 

On peut ainsi et notamment influencer 
(augmenter, s'opposer, voir supprimer) une activite 
biologique determinee. 

Pour optimiser ou modifier de tels signaux en 
vue d'obtenir un resultat different de celui obtenu 
par le signal correspondant au principe actif 
initial, on procedera par exemple en testant le 
principe actif modifie grace a la mise en oeuvre de 
differents protocoles experimentaux connus ou aises 
a elaborer pour l'homme du metier et qu'il a a sa 
disposition pour rendre compte de 1 1 activite d'un 
principe actif determine ou ameliore. 

Avantageusement le signal transmis correspond a 
celui emis par plusieurs substances presentes dans 
la premiere matiere et il est traite par des 
methodes de traitement numerique ou analogique 
connues en elles-meme, pour analyser et mesurer une 
desdites substances parmi les autres, comme par 
exemple le taux sanguin de glucose ou d'alcool. 

Dans un mode de realisation avantageux, la 
substance determinee est presente en dose 
homeopathique dans la premiere matiere porteuse. 

La dose homeopathique utilisee est alors 
avantageusement optimisee de faq;on a permettre une 
manifestation maximum de l'effet biologique 
recherche, et ce de facpon connue en elle meme, a 
partir de nombreux traites ecrits et publies en 
l'espece, comme par exemple "1 1 homeopathie pratique" 
du docteur C.BINET paru aux editions d' ANGLES 
(1979) . 

Dans un mode de realisation avantageux la 
substance determinee est presente en dose 
homeopathique dans la premiere matiere porteuse, 
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avec des dilutions superieures a la limite indiquee 
par le nombre d'Avogadro. 

Dans un mode avantageux de realisation, la 
dilution est une dilution de I'ordre de - log41M 
(theorique) . 

Avantageusement la seconde matiere est 
constitute par des granules homeopathiques . 

Les granules homeopathiques sont souvent a base 
de lactose impregne de molecules d'eau. 

L 1 invention concerne egalement une matiere en 
un volume fini et porteuse d'une information 
caracteristique du comportement biologique 
specifique a une substance determinee, mais en 
1 1 absence totale de cette substance determinee dans 
ladite matiere, cette information etant a caract^re 
electrique ou electromagnetique en raison de sa 
capacite a etre transmissible par des moyens 
electriques ou electromagnetiques, cette 

manifestation etant normalement revelable par 
1' action exercee par cette matiere en volume fini a 
l'egard d'un substrat specifique a la substance 
determinee dans un protocole experimental identique 
ou semblable a celui que I'on mettrait en oeuvre 
pour rendre compte de la presence de ladite 
substance determinee dans un milieu qui la 
contiendrait . 

Un procede particulierement avantageux pour la 
production d"une telle matiere porteuse est un 
procede comportant la mise en relation electrique ou 
electromagnetique de la meme matiere, cependant non 
initialement porteuse de la susdite information et 
exempte de toute presence physique de ladite 
substance determinee, avec un milieu contenant cette 
derniere, par 1 1 intermediaire de moyens de 

transmission de signaux electromagnetiques ou 
electriques comprenant un appareil muni de moyens 
recepteurs, de moyens amplif icateurs a haut gain et 
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des moyens de filtration des hautes frequences entre 
les moyens capteurs au-dessus de 10 kHz. 

L 1 invention propose egalement un dispositif 
mettant en oeuvre le procede selon 1 'invention, 
comprenant des moyens capteurs de signaux 
electriques ou electromagnetiques emis par une 
premiere matiere et caracteristiques d'une 
manifestation specif ique d'une activite biologique 
d'une substance determinee contenue dans cette 
premiere matiere, des moyens ampl if icateurs a haut 
gain desdits signaux et des moyens emetteurs propres 
a transmettre des signaux egalement caracteristiques 
de I 1 activite biologique a une deuxieme matiere 
autrement depourvu de tout contact avec la premiere. 

Dans des modes particuliers de realisation, on 
a de plus recours a I'une et/ou a l 1 autre des 
dispositions suivantes : 

- les moyens ampl if icateurs comportent un circuit 
electronique d 'amplification a haut gain, sous forme 
d'616ments discrets ou du type semi-conducteur ; 

- un filtre coupe haut est connecte auxdits moyens 
capteurs agence pour filtrer toutes frequences dans 
le circuit au-dessus de de l'ordre de 10 kHz ; 

- le filtre coupe haut filtre toutes frequences au- 
dessus de l'ordre de 5 kHz, avantageusement au- 
dessus de 1 kHz ou moins ; 

- le circuit electronique d 1 amplification comprend 
un transistor de sortie monte en emetteur commun ; 

- le capteur et 1 ' emetteur comportent des bobines 
electromagnetiques ; 

- 1 ' alimentation de I'appareil se fait par batterie, 
ce qui permet d'eviter les perturbations possibles 
du secteur. ^ • 

Mais une alimentation a partir du reseau 
alternatif 22 0 Volts convert ie en f aible tension 
continue, par exemple 9 Volts, est egalement tout a 
fait utilisable ; 
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- le dispositif comprend de plus des moyens support 
de stockage electro-magnetique des signaux transmis, 
de type connu en eux meme, comme par exemple une 
bande magnetique; 

le dispositif comporte de plus des moyens 
convertisseurs analogique/numerique des signaux 
transmis et des moyens de stockage sur un support de 
stockage de donnees numeriques desdits signaux, 
comme par exemple un disgue optique, une memoire 
informatique etc ; 

- le dispositif comprend des moyens de traitement 
numerique ou analogique du signal transmis, pour 
modifier le dit signal pour le faire correspondre a 
celui d'une substance presentant un principe actif 
modifie, optimise, amplifie, purifie ou sans effets 
secondaires ; 

- le dispositif comprend des moyens de traitement 
numerique ou analogique agences pour analyser et 
mesurer les signaux transmis correspondant a une 
substance parmi d'autres, comme par exemple le taux 
de glucose dans le sang ou le taux d'alcool ; 

- la seconde bobine est agencee pour eraettre vers 
une matiere vivante, tel qu'un organe non humain. 

La presente invention sera mieux comprise a la 
lecture de la description qui suit d'un mode de 
realisation donne a titre d 1 exemple non limitatif, 
et au vu des exemples et resultats fournis ci-apres 
de fa<?on non limitative. 

La description se refere egalement aux dessins 
qui 1 'accompagnent, dans lesquels : 

- La figure 1 est un schema du dispositif selon un 
mode de realisation de 1* invention. 

- La figure 2 est un schema electrique du dispositif 
de transmission de la figure l. 

La figure 1 montre un dispositif l de 
transmission de I'activite biologique specif ique a 
une substance determinee, par exemple de I'histamine 
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ou de 1 1 ovalbumine , d 1 une premiere matiere porteuse 
2, par exemple constitute par de l'eau distillee 
placee dans une ampoule de preference en verre 3 de 
1 a 10 ml, a une deuxieme matiere 4 egalement 
constitute par de l'eau distillee et placee dans une 
ampoule de 1 a 10 ml ou un recipient 5 par exemple 
de 500 ml, voire plus, egalement et de preference en 
verre . 

La matiere 2 peut comporter en son sein la 
presence physique de la substance determinee, en 
quantite ou non homeopathique, ou peut simplement 
comporter les informations caracteristiques de 
l'activite ou du comportement biologigue specif ique 
a la substance determinee. 

La presence physique peut par exemple etre 
revelee par une methode du type spectrometrie ou 
spectrof luorometrie . 

Les informations caracteristiques d'une 
manifestation elle-meme caracteristique du 
comportement biologique specif ique a une substance 
determinee peut, quand a elle, etre normalement 
revelable a 1* occasion de 1' action qu'elle peut 
exercer sur un milieu contenant cette substance 
determinee a l'egard d'une cible (organisme ou 
react if s) mis en oeuvre dans un protocole 
experimental apte a rendre compte de la presence 
dans ce milieu de ladite substance determinee. 

La matiere 4 est initialement exempte en son 
sein de toute presence physique de ladite substance 
determinee, et n'est pas initialement porteuse 
d 1 informations caracteristiques du comportement 
biologique specifique a la substance determinee. 

Le dispositif 1 comprend un capteur 
electromagnetique 5 comportant un boitier 6, muni 
d'un plateau 7 sur lequel 1' ampoule 3 est deposee. 

Dans le mode de realisation plus 
particulierement decrit ici, le plateau est par 


WO 94/17406 


PCT/FR94/00079 


12 

exemple const it ue en mat i ere plastique transparente 
aux ondes electromagnet iques , de faible epaisseur 
(par exemple 2 millimetres) . 

A l'interieur du boitier 6 se trouve le capteur 
electromagnetique proprement dit, par exemple 
constitue par une bobine receptrice 8 comrae on le 
verra en reference a la figure 2. 

Le capteur 5 est relie, par cable conducteur 
electrique, a un circuit 9 amplif icateur a haut gain 
place dans un boitier 10. 

La sortie du circuit 9 est connectee, egalement 
par cable conducteur electrique, a un capteur 
emetteur 11, de configuration similaire au capteur 5 
mais agence pour 1' emission, et sur le plateau 12 
duquel est place 1' ampoule ou le recipient 5 de 
retention de la deuxieme matiere 4. 

Le circuit 9 comprend des moyens 13 de reglage 
de la puissance (potentiometre, cadran, etc) et de 
mise sous tension 14 ( interrupteur) du dispositif 
connus en eux-memes. 

On a represents plus precisement sur la figure 
2 le circuit electronique 9 du dispositif 1 selon le 
mode de realisation de I 1 invention plus 
particulierement decrit ici. 

Le circuit 9 est connecte d'un cote a la bobine 
electromagnetique 8 a haute impedance (receptrice) 
(par exemple une bobine constitute d 1 environ 600 
spires de fil emaille de 5/100 ) appartenant au 
capteur 5, et de 1' autre cote a la bobine 
electromagnetique 15 a haute impedance (emettrice) 
(par exemple une bobine constitute de 100 spires de 
fil emaille de 20/100) appartenant au capteur 11. 

Le circuit 9 comprend un filtre coupe haut 16 
(par exemple de 10kHz) connecte a la bobine 8 et un 
preamplif icateur 17 comportant un transistor 
amplif icateur 18. 
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Le preamplif icateur 17 est connecte en sortie a 
1 ' amplif icateur operationnel 19 qui peut etre 
connecte directement a la bobine emettrice 15, ou 
comme represents sur la figure 2, via un transistor 
de sortie 20 monte en emetteur commun pour engendrer 
un courant de sortie de plus forte intensite. 

Une telle modification permet de traiter des 
volumes de liquides plus importants dans le meroe 
temps, la tension alternative de sortie etant par 
ailleurs et par exemple de 4 a 5 Volts crete a 
crete. 

Sinon la disposition ci-dessus garantit a la 
sortie un signal equivalent a une tension de 3 ou 4 
V et un courant d'au moins 20 mA. 

Dans une variante avantageuse 1 1 amplif icateur 
est a gain variable par exemple de < lmV a > 3/4 V 
et de <10 microamperes a > 20 mA. 

L' alimentation du circuit permettant la 
polarisation des transistors se fait avantageusement 
exclusivement par des batteries (non representees) , 
ce qui permet d'eviter les modifications 
incontrolees de la structure du signal dues a des 
perturbations imprevisibles du reseau d ' alimentation 
50 He (secteur) , en cas d 'utilisation d'un 
trans f ormateur * 

On va maintenant faire reference, a titre 
illustratif, a deux exemples specif iques de 
transfert. 

Dans le premier cas (exemple n e l), il 
s'agissait d'un transfert a partir d'eau distillee, 
des principes actifs de l'ovalbumine (Ova) ou de 
l'endotoxine de E.Coli (Endo) vers une seconde 
matiere egalement constituee d'eau distillee, et 
dans le deuxieme cas (exemple n°2) d'un transfert 
tou jours entre deux matieres constituees d'eau 
distillee, des principes de l'endotoxine de E.Coli 
(Endo) ou de 1 'histamine (Hista) . 
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Un tableau recapitulatif de plusieurs 
experiences effectuees par 1 1 inventeur a ce jour, 
qui ont ainsi pu valider le procede et le dispositif 
de 1' invent ion, est egalement presente. 

La methode de detection de l'activite 
biologique utilisee dans les experiences effectuees, 
dont eel les correspondant aux deux exemples ci- 
apres, est la suivante. 

Des coeurs de cobayes males d» Hartley 
d 1 environ 400 g sont montes sur un appareil connus 
sous la denomination ANDERSON pour perfusion de 
coeur et perfuses a 37 °C avec une solution tampon 
Krebs-Henseleit (KHB en initiales anglosaxonnes pour 
Krebs-Henseleit Buffer) (lmM Ca 2+ ) avec un pH de 
l'ordre de 7,4. La solution est aeree en permanence 
avec un melange 0 2 /C0 2 a 95,5%. 

Le debit coronaire est controle en permanence 
par exemple a I'aide d'un dispositif de pesage 
automatique connu en lui-meme, connecte a des moyens 
informatiques de traitement et de restitution des 
debits mesures, sous forme graphique. 

Les contractions systoliques maximales et 
minimales, le rythme cardiaque et les valeurs de 
dp/dt (vitesse de la contraction musculaire) sont 
mesurees et enregistrees en permanence via un 
transducteur, par exemple un transducteur connu sous 
la reference ELI-S045-35 de la societe 
EMKA Technologies : 53 bid du General Martial Vallin 
- 75015 Paris (France) . 

Les principes actifs (histamine, ovalbumine ou 
endotoxine d'E.Coli) qui ont fait I'objet d'un 
transfert, ont ete dilues a partir de concentration 
d'lmM avec de l'eau distillee. 

Entre chaque dilution, les solutions etaient 
violemment agitees dans un vortex pendant 15 s. 
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Les solutions sont injectees a la base de 
l'aorte avec une seringue electrique (6 ml ; 
1 ml/mn) . 


EXEMPLE N°l : 

Le transfert d' oval bum ine (Ova), d'endotoxine 
de E.Coli (Endo) et, a titre de controle, d'eau 
distillee, en ampoules scellees de 2 ml, a ete 
effectue vers des ampoules-f illes scellees d'eau 
distillee de 2 ml. 

La concentration en principe actif etait dans 
les ampoules "emettrices" de 1 x 10" 8 Moles par 
litre. 

Les ampoules-f illes ont ensuite ete diluees au 
1/1000 et 20 ml des dilutions ont ete repartis en 
tubes de 50 ml. 

Les tubes ont 6te testes a l'aveugle (dans 
l'ordre, de 1 a 12) les 11 et 12 juillet 1992 sur 
deux coeurs isoles de cobayes preimmunises a 
1 'ovalbumine. 

Les resultats sont les suivants : 


Tubes Principe actif 
N 6 transfere 

(ampoule-mere) 


% variation du 
flux corona ire 





Coeur 

A Coeur 

1 

Endo 


50 

17 

2 

Endo 


55 

21 

3 

Ova 


75 

93 

4 

H20Tr* 


0 

0 

5 

Ova 


-50 

-53 

6 

H20** 


0 

0 

7 

H20Tr 


0 

0 

8 

H20 


0 

0 

9 

H20 


0 

0 

10 

H20Tr 


0 

0 

11 

H20 


11 

10 

12 

Ova 


-37 

-42 

* 

eau ayant 

recpu 

une information € 

** 

eau d ' origine 



* * * 

resultat 

legerement 

variant 


Principe actif 
detecte dans le 
tube recepteur 
(ampoule-f ille) 


+ 
+ 
+ 


- * * * 


acceptable. 


mais neanmoins 
II s ! explique probablement par une 
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contamination bacterienne du tube, donnant une 
reaction de type endotoxine. 

Les effets des 5 tubes actifs (eau ayant recu une 
information Ova ou Endo) et 1' absence d'effet des 7 
controles (eau d'origine ou ayant regu une information 
eau) sont nets et reproductibles. 

On retrouve ces differences sur les effets 
mecaniques (non montres ici) • 

Cette experience illustre la transmission 
d'activites biologiques a de l'eau par un circuit 
electronique ou electromagnetique selon l 1 invention. 


EXEMPLE N c 2 : 

Les tubes ont ete testes le 23 septembre 1992. 
Les conditions operatoires sont identiques a celles 
de l'exemple 1. 

Les resultats sont les suivants : 


Tubes Principe actif 
N° transfere 

( ampoule -mere ) 


% variation du 
flux coronaire 


Principe actif 
detecte dans le 
tube recepteur 
(ampoule-f ille) 


1 H 2 OTR 

2 H 2 OTR chauffee 

3 HistaTR 

4 OvaTR 


0 
0 

-10 
-94 


+ 


TABLEAU RECAPITULATIF 

Le tableau suivant donne les effets sur le flux 
coronaire en % de variation du debit (en + ou en -) sur 
des coeurs de cobayes prealablement immunises a 
l'ovalbumine (en presence d'Alum comme adjuvant) fin 
octobre 1992. 


WO 94/17406 


PCT/FR94/00079 


17 



Nombre 
d 1 experiences 

Moyenne 

% 

Erreur 
type 

CI 

24 

5,2 

0,8 

C2 

63 

8,8 

+ 1,3 

Hista 

52 

33,6 

+ 

Ova 

57 

34,4 

+ 4,2 

Endo 

39 

39,9 

± 5,9 


avec : 

C 1 : eau non transmise 

C 2 : eau transmise, c'est-a-dire qui a re<pu une 

information neutre (bruit de fond du dispositif) 
Hist : eau avec histamine transmise, c r est-a-dire qui a 

req:u une information "Histamine" 
Ova : eau avec ovalbumine transmise, c'est-a-dire qui a 

regu une information "Ovalbumine" 
Endo : eau avec endotoxine transmise, c'est-a-dire qui a 
regu une information "Endotoxine". 
Comme on peut le constater les flux coronaires 
varient de fagon significative et systematique lors du 
transf ert d 1 informations correspondant a 1 ■ histamine , 
l 1 ovalbumine ou 1 1 endotoxine, alors qu'en presence d'eau 
(transmise ou non) , de faibles variations ou sensiblement 
aucune variation sont observees, ce qui illustre la 
presente invention . 

L f utilisation de seconde matiere dans laquelle se 
manifeste l'activite transmise peut se faire par exemple 
par voie orale, par injection, par impregnation voire 
meme par contact entre la peau de l'individu a traiter et 
un recipient contenant ladite seconde matiere. 

Comme il va de soi, et comme il resulte d'ailleurs 
de ce qui pr6c£de, la presente invention n'est pas 
limitee aux modes de realisation de 1' invention plus 
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particulierement dccrit. Elle en concerne au contraire 
toutes les variantes et notamment celles ou : 

- les matieres porteuses ne sont pas de l f eau pure, mais 
des melanges aqueux, ou des matieres pateuses ou solides, 

- les capteurs ne sont pas de type electromagnetique mais 
du type electrique, c'est-a-dire qu'ils sont agences pour 
detecter une difference de potentiel. II peut alors 
s'agir de plaques metalliques reliees entre elles via un 
amplif icateur a haut gain, les premiere et deuxieme 
matieres ou leurs recipients etant notamment placees a 
contact avec les capteurs, 

- les principes actifs sont differents de ceux plus 
particulierement testes. Tous types de molecules 
biologiques susceptibles d'etre contenues dans tous types 
de substances naturelles ou artif icielles agissant sur 
les etres vivants, especes animale ou vegetale, sont en 
fait concernes. II peut s'agir par exemple des substances 
presentes dans le sang ou tout autre liquide organe ou 
tissu biologique des animaux ou des hommes in vitro , 
ex vivo , in vivo . 

La revelation de la presence d 1 informations 
correspondant a un principe actif pourra alors se faire 
dif f 6remment , de fa<?on connue en elle-meme par un homme 
du metier pour le principe actif concerne. 
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REVEND I CATIONS 

1. Procede de transmission sous forme d'un signal 
caracteristique de la manifestation de l 1 activite 
biologique ou du comportement biologique specifique a 
une substance detenninee, a partir d'une premiere matiere 
porteuse (2) presentant ladite activite biologique a une 
seconde matiere (4) physiquement separee de la premiere 
matiere et initialement exempte de toute presence 
physique de ladite substance d^terminee, ce procede 
comportant a la fois 1' exposition respect ivement de la 
premiere matiere porteuse, presentant l 1 activite 
biologique, a un capteur (5) de signaux electriques ou 
electromagnetiques, et 1' exposition de la seconde matiere 
a un emetteur (11) de signaux Electriques ou 
electromagnetiques, relie au capteur par 1 ' intermediaire 
d'un circuit (9) de transmission et d 1 amplification, 
caracterise en ce que on amplifie avec un amplif icateur a 
haut gain le signal electrique ou electromagnetique capte 
par le capteur (5) sans generer electriquement dans le 
circuit d ( ondes electromagnetiques additionnelles , 
pendant un temps suffisant pour perraettre la transmission 
a I'emetteur (11) d'un signal caracteristique de la 
manifestation de l 1 activite biologique ou du coroportement 
biologique presentee par la premiere matiere (2), et la 
detection dans la seconde matiere (4) d'un signal, 
transmis a celle-ci par 1 1 intermediaire des moyens 
d 1 amplif ication a haut gain, ce signal etant revelable 
dans un protocole experimental identique ou semblable a 
celui que I'on mettrait en oeuvre pour rendre compte de 
la presence de ladite substance detenninee dans un milieu 
qui la contiendrait. 

2. Procede selon la revendication 1, caracterise en 
ce qu'on filtre les frequences superieures a 10 kHz 
pendant la transmission. 
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3. Precede selon la revendication 2, caracterise en 
ce que le signal est transmis pendant un temps superieur 
a de 1' ordre de 10 ran. 

4. Procede selon la revendication 3, caracterise en 
ce que la transmission s'effectue pendant un temps egal a 
de 1 1 ordre de 15 mn. 

5. Procede selon l'une quelcongue des revendications 
precedentes, caracterise en ce que la premiere et/ou la 
seconde matiere porteuse sont, ou contiennent, des 
solvants dits "protoniques" , e'est-a-dire capables de 
liberer et/ou de capter des protons, comme 1'eau, 
l'ethanol ou tout produit presentant un proton labile lie 
a un atome electro-negatif de forraule du type R - x - H. 

6. Procede selon la revendication 5, caracterise en 
ce que la premiere matiere porteuse et/ou la seconde 
matiere porteuse sont de 1'eau ou un produit aqueux. 

7. Procede selon la revendication 6, caracterise en 
ce que la premiere matiere porteuse et/ou la seconde 
matiere porteuse est constitute par de 1'eau distillee 
qui a ete prealablement chauffee a une temperature 
superieure a de l'ordre de 70°C pendant un temps 
superieur a de 1' ordre de 2 0 minutes. 

8. Application du procede selon l'une quelconque des 
revendications precedentes au traitement des eaux usees 
ou a depolluer. 

9. Procede selon l'une quelconque des revendications 
1 a 7, caracterise en ce que la seconde matiere est une 
matiere vivante, tel qu'un organe non humain. 

10. Procede selon l'une quelconque des 
revendications precedentes, caracterise en ce que les 
signaux captes, amplifies et transmis entre capteur et 
emetteur sont electromagnetiques. 

11. Procede selon l'une quelconque des 
revendications precedentes, caracterise en ce que la 
transmission s'effectue par 1 ' intermediaire d'un support 
propre a vehiculer un flux coherent d • informations a 
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caracteres electromagnetiques ou electriques comprenant 
un cable conducteur de 1 1 electricite. 

12. Procede selon l'une quelconque des 
revendications precedentes, caracterise en ce que le 
signal transmis est stocke de fagon intermediaire (avant 
d'etre transmis a la seconde matiere) sur un support de 
stockage electro-magnet ique de type connu en lui meme, 
comme une bande magnetique, ou apres traiteroent par un 
convertisseur analogique/numerique sur un support de 
stockage numerique. 

13. Procede selon l'une quelconque des 
revendications precedentes, caracterise en ce que le 
signal transmis est traite par des methodes de traitement 
numerique ou analogique connues en elles-meme, pour etre 
modifie et correspondre ainsi a une substance presentant 
un principe actif modifie, optimise, amplifie, purifie ou 
sans effets secondaires. 

14. Procede selon l'une quelconque des 
revendications precedentes, caracterise en ce que le 
signal transmis correspond a celui emis par plusieurs 
substances presentes dans la premiere matiere et en ce 
que l'on traite ledit signal par des methodes de 
traitement numerique ou analogique connues en elles-meme, 
pour analyser et mesurer une desdites substances parrai 
les autres. 

15. Procede selon l'une quelconque des 
revendications precedentes, caracterise en ce que la 
substance determinee est presente en dose homeopathique 
dans la premiere matiere porteuse. 

16. Precede selon la revendication 14, caracterise 
en ce que la substance determinee est presente en dose 
homeopathique dans la premiere matiere porteuse, avec des 
dilutions superieures a la limite indiquee par le nombre 
d ' Avogadro. 

17. Procede selon la revendication 15, caracterise 
en ce que la dilution est une dilution de 1'ordre de 
- log41M (theorique) . 
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18. Precede selon l'une quelconque des 
revendications precedentes, caracterise en ce que la 
seconde matiere est constitute par des granules 
homeopathique . 

19. Matiere en un volume fini et porteuse d'une 
information caracteristique du comportement biologique 
specif ique a une substance determinee, mais en 1' absence 
totale de cette substance determinee dans ladite matiere, 
cette information etant a caractere electrique ou 
electromagnet ique en raison de sa capacite a etre 
transmissible par des moyens electriques ou 
electromagnetiques, cette manifestation etant normalement 
revelable par 1' action exercee par cette matiere en 
volume fini a 1 ' egard d'un substrat specif ique a la 
substance determinee dans un protocole experimental 
identique ou semblable a celui que l'on mettrait en 
oeuvre pour rendre corapte de la presence de ladite 
substance determinee dans un milieu qui la contiendrait . 

20. Matiere porteuse d'une information 
caracteristique du comportement biologique specifique a 
une substance determinee, caracterisee par le fait 
qu'elle est susceptible d'etre produite par un procede 
comportant la mise en relation electrique ou 
electromagnetique de la meme matiere, cependant non 
initialement porteuse de la susdite information et 
exempte de toute presence physique de ladite substance 
determinee, avec un milieu contenant cette derniere, par 
1 1 intermediaire de moyens de transmission de signaux 
electromagnetiques ou electriques comprenant un appareil 
muni de moyens recepteurs et de moyens amplif icateurs a 
haut gain et des moyens de filtration des hautes 
frequences au-dessus de 10 kHz. 

21. Dispositif (1) de transmission sous forme d'un 
signal de l'activite biologique ou du comportement 
biologique specifique a une substance determinee, a 
partir d'une premiere matiere (2) porteuse presentant 
ladite activite, a une deuxieme matiere porteuse (4) 
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initialement exempte de toute presence physique de ladite 
substance determinee comprenant : 

- des moyens (5) capteurs de signaux electriques ou 
electromagnetiques emis par une premiere matiere et 
caracteristiques d'une manifestation specif ique d'une 
activite biologique d'une substance determinee contenue 
dans cette matiere premiere, 

des moyens (9) amplif icateurs a haut gain desdits 
signaux, connectes auxdits moyens capteurs ; 

- un filtre coupe haut connecte auxdits moyens capteurs 
agence pour filtrer toutes frequences dans le circuit 
au-dessus de 10 kHz, 

- et des moyens (11) emetteurs connectes audit circuit et 
propres a transmettre des signaux egalement 
caracteristiques de l 1 activite biologique a une deuxieme 
matiere autrement depourvue de tout contact avec la 
premiere. 

22. Dispositif selon la revendication 21, 
caracterise en ce que le circuit electronique comprend un 
transistor de sortie raonte en emetteur commun. 

23. Dispositif selon l'une quelconque des 
revendications 21, 22 et 23, caracterise en ce que le 
capteur (5) et 1' emetteur (11) comportent des bobines 
electromagnetiques (8 , 15) . 

24. Dispositif selon l'une quelconque des 
revendications 20 a 24, caracterise en ce que 
1 'alimentation de l'appareil se fait par batterie. 

25. Dispositif selon l'une quelconque des 
revendications 2 0 a 25, caracterise en ce que il comprend 
de plus des moyens support de stockage electro-magnetique 
du signal transmis et/ou des moyens convertisseur 
analogique/numerique dudit signal et des moyens de 
stockage sur support numerique dudit signal. 

26. Dispositif selon l'une quelconque des 
revendications 21 a 25, caracterise en ce que il comprend 
de plus des moyens de traitement numerique ou analogique 
pour modifier ledit signal pour le faire correspondre a 
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une substance presentant un principe actif modifie, 
optimise, amplifie, purifie ou sans effets secondaires. 

27. Dispositif selon I'une quelconque des 
revendications 20 a 26, caracterise en ce que il comprend 
de plus des moyens de traitement numerique ou analogique 
pour analyser et mesurer le signal provenant d'au moins 
une substance transinise parmi d'autres, a partir de la 
premiere matiere. 
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